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Preface 


S/il est un domaine o ophtalmologie et medecine interne se reioignent, c”est assurement celui des uveites. Le champ des 
causes et des investigations permettant de conduire au diagnostic est vaste, voire illimite. Toutefois, la demarche permettant 
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pour toute maladie mais, dans le cas des uveites, elle est souvent plus delicate dans la mesure oü İle premier organe interesse 
par une maladie generale est souvent le seul et que İ”accös aux informations que pourrait delivrer İ”ceil est difficile, voire 
impossible ou dangereux pour le malade. C"est dans ce contexte que la collaboration entre ophtalmologiste et intemiste ou 
specialiste d”organe se noue. 


Les chapitres de cet ouvrage couvrent le vaste champ de la connaissance medicale dans le domaine : infections, maladies auto- 
immunes, neurologiques, rhumatologiques... Les liens qu”on peut etablir entre les constatations faites par "ophtalmologiste et 
une possible atteinte systemique sont decrits et analyses. La revue €tiologique est faite et les moyens de parvenir au(x) 
diagnostic(s) sont decrits. L“epidemiologie permet aussi de comprendre İ”incidence des differentes uveites, leur prevalence dans 
divers pays europeens ou en Amerique du Nord, facilitant ainsi la recherche etiologique et le traitement. 


A Vhöpital Cochin, les services de medecine interne et d”ophtalmologie coexistent, comme dans beaucoup d"höpitaux : 
toutefois, la synergie d”exploration et de prise en charge des malades, dont on ne peut que souhaiter la generalisation, merite 
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esperons generateurs de progrös. 


Loic Guillevin 

Service de medecine interne, 

Centre de reference Maladies rares c Maladies systemiques et auto-immunes rares ə, 
universite Paris Descartes, Inserm U1016, höpital Cochin, Paris 


Avant-propos 


Les uveites sont des inflammations intraoculaires qui peuvent representer une reelle menace pour la vision des patients. Pour 
Fophtalmologiste, il s"agit d”un groupe de maladies heterogönes et complexes, necessitant une prise en charge particuliere. 
İnconnues du grand public en raison de leur rarete, elles sont pourtant responsables d”un cas de cecite legale sur dix. Si les 
manifestations oculaires sont parfois isolees, elles peuvent aussi reveler, par Vexamen de İ”ceil, des maladies systemiques. Elles 
invitent ainsi Vophtalmologiste a faire appel a sa formation medicale generale ou a dialoguer avec des medecins d”autres 
disciplines. 


II est parfois difficile, des lors que certains tableaux pathologiques peuvent simuler une inflammation, de savoir si ceux-ci 
doivent ou non etre consider€tes comme des uveftes. Ainsi, une infection postoperatoire ne sera habituellement pas consideree 
comme une uveite, mais les infections oculaires d”origine endogöne trouvent leur place dans ce Rapport. En attendant 
HFadoption d”une definition internationale, il est parfois delicat de distinguer une uveite veritable d"une pseudo-uveite. 


Quelques uveites seulement etant definies par des criteres diagnostiques universellement acceptös, classer les uveites est encore 
actuellement un exercice necessairement imparfait. Ainsi, certaines uveites, telles que /Vepitheliopathie en plaques, ont ete ici 
classees parmi les inflammations oculaires isolees, bien qu”elles puissent occasionnellement s"accompagner de signes generaux. 
Plus difficile encore est la dlassification de certaines entites dans la categorie des uveites d”origine infectieuse plutöt que dans 
celle des uveites presumees inflammatoires isol€es. L”experience des derniöres decennies a montr€ pour d”autres pathologies, 
comme İ”ulcere gastrique, qu”un agent infectieux responsable d”une maladie pouvait avoir €t6 longtemps meconnu. Pour 
certaines formes d”uveites, notamment le syndrome de Posner-Schlossman ou la eyclite heterochromique de Fuchs, des causes 
virales variees sont regulierement citees, mais les niveaux de preuve de Hetiologie infectieuse restent faibles : ces donnees nous 
ont paru trop peu convaincantes pour classer ces uveites parmi celles d“origine infectieuse. Par ailleurs, dans certains cas, tels 
que les uveites presum6es par hypersensibilit6 aux mycobacteries, /Forigine de /inflammation est probablement mixte, 
infectieuse certes, mais aussi coniuguee a une reaction immunitaire. Nous sommes conscients du caractere parfois arbitraire du 
classement retenu ici, qul pourra ötre remis en question lorsque la progression des connaissances medicales aura permis 
d"apprehender la physiopathogenie de certaines uveites dont İ”origine est encore inconnue. 


L”exigence d”une medecine fondee sur des preuves se heurte, pour ce qui est des schemas therapeutiques au cours des uveftes, 
a la rarete de ces derniöres : pour ces maladies n”interessant qu”un faible nombre de patients, un grand nombre de strategies 
de traitement demeurent empiriques. Les auteurs du Rapport ont analys€ les donnees disponibles et detaille leur experience 
personnelle. De möme que nous prönons une approche diagnostique reposant sur un choix reflechi d“examens complementai- 
Tes, proposes pour chaque presentation d”uveite, les modalites therapeutiques exposees dans cet ouvrage ont €t€ ponderees 
en fonction de leur rapport benefice/risque et de leurs effets secondaires. 


Ce livre a pour obiectif aussi bien de proposer un resume des connaissances les plus recentes en immunologie que de definir 
des strategies de prise en charge pratique des patients. L”identification de la cause d”une uveite etant souvent un travail 
d“enquete fonde sur la rigueur d“une analyse semiologique, tableaux et images ont €te privilegi6s. Ainsi, une information 
pourra rapidement y ötre recherchee, si besoin au cours d”une consultation. Cependant, chaque chapitre se veut aussi un 
document de reference quli fait etat des donnees les plus completes disponibles sur chaque forme d"uveite. 


Diagnostiquer une uveite de maniere aussi precise que possible et la prendre en charge rapidement sont les conditions 
necessaires pour preserver la vision des patients. L”uveite peut avoir un important retentissement sur leur qualite de vie, 
notamment lorsqu”il s"agit de sufets feunes. En outre, les craintes du patient vis-a-vis des consequences de sa maladie sont 
souvent importantes, frequemment legitimes. Mieux faire connaftre les uveites, en particulier les formes les plus rares, est 
Fobyectif essentiel de cet ouvrage. 


Le travail d”elaboration de ce Rapport a demande d"importants efforts a ses auteurs, qu”ils solent ophtalmologistes, 
immunologistes ou medecins internistes, français, americains, belges, italiens ou suisses. Que tous solent ici viyvement remercies 
de la qualite de leur contribution et du temps qu"”ils ont bien voulu consacrer a ce proyet. Chaque Rapport de la Societe 
Française d"Ophtalmologie est un ouvrage collectif, Celui-ci a largement benefici des liens d”amiti€ unissant ses auteurs. 


Antoine P. Brezin 
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Hıstorique 


A.-GC. MARTENET 


A premiere vue, I”histoire de /”uveite ne devrait guöre remonter 8 
plus de deux siöcles, puisqu”avant İ”invention de İ”ophtalmoscope 
on ne pouvait examiner İ"interieur de la cavite oculaire chez le suiet 
vivant. Et, en effet, les inflammations endogönes et souvent tres 
graves de la tunique vasculaire de /oeil ne sont que rarement 
evoquees par les Anciens. Pourtant, on en trouve mention dans le 
papyrus d”Ebers et surtout chez Hippocrate quli, dans son texte Sur 
les 6pidemies, donne meme une description assez exacte du syn- 
drome de Behçet : c İ...1) une sorte de maladie febrile avec des 
aphtes buccaux et d”autres ulceres, une grave ophtalmie menant a 
la cecit6, cependant que les symptömes cerebraux de cette affec- 
tion peuvent ötre mortels. x Cette maladie oculaire aigu6 serait la 
consequence d”un afflux de c mauvais sucs tissulaires ) dans le 
globe. En guise de traitement, on recommandait une saignee a la 
tempe et, pour des troubles plus chroniques, des bains oculaires. 
Un peu apres, les Romains ont donne des gouttes, qu”ils denom- 
matent collyres. 

L"anatomie de la tunique vasculaire de İ”ceil €tait alors mal 
connue, bien que son nom d”uvee — en raison de sa ressemblance 
avec un grain de raisin (latin uva) — remonte bien a I"Antiquite. 
Surtout, son enorme vascularisation reste ignoree fusqu”au xvi” sie- 
dle, puisque meme Felix Platter, le naturaliste balois qui avait 
etudie la medecine a Montpellier, pretendait qu”il n”y avait pas de 
vaisseaux a İ”interleur de İ”ceil, 

Les textes sur les maladies de İ”uv€e n”apparaissent pratique- 
ment qu”au xvııı" siecle. En 1707, Antoine Maftre-lan, chirurgien du 
Rol a Mery-sur-Seine, publie son Trait€ des maladies de İ”ceil et des 
remedes propres pour leur guerison (fig. 1). Au chapitre V c Des 
maladies de İVuvee ə, premier alinta, il €crit : c Si toutes les parties 
qui se nourrissent de sang sont sufettes a s“enflammer et s"abceder, 
on peut İuger que İI"uvee peut ötre affectee d”inflammations et 
d"abcez fsiq : c"est aussi ce que İon reconnaft par experience. 
Quand cette inflammation est a la partie ant€rieure de cette 
membrane, fe veux dire a İ”iris, elle paraft au travers de la cornee 
transparente, comme une tache rougeetre : et quand elle est vers 
la partie posterleure, on ne la peut distinguer, et il n”y a que la 
difficulte de voir, et la douleur que le malade souffre, qui la 
pourrafent faire soupçonner, 9 En 1736, Charles de Saint-Yves, qui 
travaillait a Saint-Lazare a Paris, decrit, dans son Nouveau traite des 
maladies des yeux, € T...) une onzieme espece d”ophtalmie, dans 
laquelle des parties interieures de İ”ceil sont enflammtes, a savoir 
la dhorolide coniointement avec İVuvee. Dans cette maladie, la 
conionctive n”est que legerement enflammee. İl y a larmolement et 
de la difficult€ a soutenir la lumiere iointe a des douleurs vives vers 
le sommet de la töte et des tempes, et la pupille se trouve 
retrecie, ) Iİ faut attendre ensuite le xıx” siecle, car le terme diritis 
n“aurait €t6 employ€ pour la premiöre fois qu"en 1801 par Schmidt 
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CHAPITRE V. 


De: mələdies de Puvie, 
Enricbi deplufieurs expiriencesde Plyfiqne, 
Par 2fe Axyoixt MairRE-yAN, x, Də fe, inflammətions ($ abfeiv, 
Cölrürgien dü Bəli, 2 Adoy-fer-Siluc, 
SECONDPE EDİTİON SI tontes les parties qui fe nourriflent de fang 
font fuğettes 4 senflammer öz 3 sabfceder, 
on peut yuger que Puv€e peut ötre affeitöe d”iə- 
fammation öz drabfcer : crelt aufli ce qu”on recon- 
noit par experience. L”ia/Zəmmərion eft gönerale 
.. ou particuliere, Linflammation gönörale arrive 


ce 
A TROYES. 
Chez İAcquzs LE FEBVRE İmprim:ur 


du Collige , grənde rue, au grand 
r kuşulun: 


TEDDY axın 
“Ave: Apışlaqieını dr, Priviliqe du Rə, 


A. Maitre-lan. Tra/t€ des maladies de İ”ceil et des remedes pro- 
pres pour leur guerison. Enrichi de plusieurs experiences de 
physique. 1. Le Febvre, Troyes, 1707. Seconde edition : 1711. 


a Vienne, celui de eydclite par Auguste Berard a La Piti en 1844. 
Mais, apres sa these en 1833, Sichel publie deia en 1834 dans la 
Gazette medicale de Paris, ses c Propositions generales d”ophtalmolo- 
gie, suivies de /histoire de /ophtalmie rhumatismale x, oü il decrit 
les symptömes de İ”inflammation de İ”iris et soupçonne des rela- 
tions entre cette inflammation intraoculaire et une maladie des 
articulations. Il pense meme pouvoir distinguer des reponses 
caracteristiques diverses de la tunique irienne a la tuberculose, la 
syphilis, la goutte, etc. 1 

Les progrös suivants seront amenes par d”autres que des 
ophtalmologistes. En 1851, Hermann Helmholtz, physicien et 
physiologiste allemand, a developp€ THophtalmoscope. Quelques 
decennies plus tard, au debut du xx” siecle, Vapparition, grace a 
Allver Gullstrand, de la lampe a fente permet enfin la biomicrosco- 
pie, non seulement des segments anterieurs, mais surtout de la 
cage vitreenne, de la retine et de la choroide. Gullstrand €tait un 
medecin suedois travaillant sur /”optique physique et la physiologie 
des dioptries : ceci lui a valu le prix Nobel de medecine en 1911. 

L"examen clinique permettant enfin un diagnostic precis des 
diverses formes d”uveites, dont les uveites hypertensives (Kalt, 
rapport de la Societe Française d“Ophtalmologie de 1949, fig. 2), 
on s/est naturellement interesse a leur etiologie. Dös 1943, Verrey 
fait des ponctions d”humeur aqueuse, Il n”y trouve bien sür que 
tres rarement des bacteries, et seulement dans des uveites exoge- 
nes faisant suite a des traumatismes ou des operations, mais il 
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observe des cellules sanguines diverses et, evidemment, en nombre 
accru, A sa suite, Goldmann et VVitmer, dös 1954, commencent 8 
titrer les anticorps specifiques dans İ”humeur aqueuse et a en 
chercher une production locale, intracamerulaire, par des titrations 
comparees dans le serum et İ”humeur aqueuse, En 1955, Amsler 
presente au congres de la Societe Francaise d”Ophtalmologie son 
rapport L”Humeur aqueuse et ses fonctions (fig. 3). A cette 6poque 
paraft le livre magistral d”Alan VVoods, du V/Vilmer Institute a 
Funiversite lohns Hopkins a Baltimore, Endogenous uveitis (1956), 
ol il distingue les uveites granulomateuses, causees secondaire- 
ment par des agents microbiologiques, des non granulomateuses, 
li6es a des traumatismes physiques, allergiques, etc. 

Entre 1960 et 1970, Vuvefite interesse de tres nombreux cher- 
cheurs et cliniciens : Hogan, Kimura et, surtout, O”Connor pour la 
toxoplasmose a San Francisco, Brockhurst, Schepens, Maumenee et 
bientöt Gass dans İ”est des Etats-Unis. Silverstein amöne le concept 
d”uveites primaire et secondaire : Böke presente son livre lmmuno- 
pathologie des Auges : enfin, en France, le rapport L”uveite de 
Campinchi, Faure, Bloch-Michel et Haut est publie (fig. 4). 

Toufours dans les annees soixante et soixante-dix, la recherche 
concernait encore beaucoup la microbiologie — on cherchait tou- 
İours aux uveites une etiologie surtout bacterienne ou virale. Parmi 
ces agents pathogönes, outre la tuberculose, il ne faut pas oublier 
la place qu”a tenue İusque dans les annees quatre-vingt la toxoplas- 
mose, Ce parasite a €t€ decouvert probablement vers 1900 au 
lapon, mais ce sont Nicolle et Manceaux qul, en 1908, Font trouve 
chez un rongeur nord-africain, le gondi, ce qui lui a donne son 
nom definitif de Toxoplasma gondii. La maladie qu"il cause a 
d"abord €t€ consideree comme congenitale ou neonatale : la 
premiöre description touchant İ”oeil est celle de lanku a Prague en 
1923, concernant un garçonnet mort aveugle et hydrocephale a 
tTOİS mois avec une affection oculaire granulomateuse et des 
toxoplasmes dans la retine. La toxoplasmose a beaucoup et 
longtemps interesse entre autres Perkins a Londres, O”Connor a San 
Francisco et bien d”autres, mais aussi des Français dont Couvreur et 
Desmonts. Ce sont eux, İe crois, quli ont propage İ”idee que la 
transmission au bebe se fait si la mere a son premier contact avec 
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la maladie pendant la grossesse, Pendant longtemps, on a incri- 
mine la toxoplasmose dans 4 06 a 10 96 des uveites, surtout dans 
des choroidites et donc surtout chez les enfants, mais dans a peine 
1 00 des uveites chez İadulte. L“epidemiologie de la maladie a €te 
largement etudiee par Belfort et son groupe au Bresil, oü la 
maladie est encore frequente. 

Parmi les virus, ceux quli peuvent ötre responsables d”uveftes 
sont surtout I”herpös simple et le virus de la varicelle et du zona. En 
1964, nous avons cree un modele d"uveite chez le lapin, oü 
Finiection d”herpös dans une chambre anterleure provoquait une 


iridocyclite dans İ”ceil iniect€ (avec isolation possible du virus) et 
une uveite posterieure (sans presence virale) dans /oeil adelphe. Ce 
modele a €te€ repris, chez la souris, entre autres par Atherton et 
Vann et, plus tard, par Zlerhut et Foster. Ils y ont principalement 
etudie le röle respectif des diverses populations İymphocyteaires, 
CD4 helper et CD8 suppresseurs/eytotoxiques. Ceci montre que 
Finteröt des scientifiques etait enfin pass€ de la question de 
Fetiologie a celle, bien plus importante, de la pathogenie de cette 
affection oculaire. On a donc cherche le röle d”autoanticorps, 
d"abord avec des extraits de cristallin : on a pu en effet trouver une 
elevation des anticorps anticristalliniens, surtout dans la chambre 
anterieure, dans une uveite experimentale — principalement chez 
les animaux inocules simultanement avec des proteines ciistallinien- 
nes et du virus herpetique — et möme chez quelques patients. 
Cette uveite phacoanaphylactique a €t€ largement etudiee par 
Kraus-Mackivv, Puis, on a pense a un autoantigene uveal : ceci 
n"etait pas vralment nouveau : Elsehnig, en 1910 dela, avait 
soupçonne un röle du pigment uveal dans la genöse de l”ophtalmie 
sympathique. Aronson a travaill6 sur ce sulet, montrant une 
absence de reponse chez des animaux albinos. Nous avons aussi 
tent€ de preparer un antigene en broyant de İ”uvee, sans grand 
succös, C“est alors que V/acker, des 1965 aux Etats-Unis, puis Faure 
et de Kozak en France ont isol€ des autoantigenes incomparable- 
ment plus interessants, le fameux antigöne retinien soluble, le S- 
Antigen de İHEAU (Experimental Autoimmune Uveitis) et, un peu plus 
tard, İRBP (Interphotoreceptor Retinoid-Binding Protein). Nous avons 
remarque alors que notre preparation d”uvee contenait des debris 
de segments externes des cellules retiniennes 1 Ces autoantigenes 
retiniens ont permis d”innombrables travaux expliquant la genese 
et Vevolution des uveites, le röle des immunit€s humorale et 
cellulaire, celui des diverses populations İymphocytaires et le cas 
special que represente /apparition d”une inflammation dans la 
chambre anterieure, en raison de son statut par rapport au systeme 
vasculaire general, Streilein et Kaplan ont developpe le concept du 
privilege immunologique de la chambre anterleure, ou Anterior 
Chamber-Associated Immune Deviation (ACAID) : parce qu”un anti- 
gene introduit dans la chambre anterieure n”arrive que lentement 
dans le circuit sanguin, il se produit, a condition toutefois que la 
rate soit intacte, une suppression specifique de limmunite cellu- 
laire tardive, comme si İ”oeil voulait passer un compromis avec le 
systeme immunitaire pour eviter une destruction du tissu c innocent 
bystander 9. 

Pendant cette möme periode des annees soixante et soixante- 
dix, la comprehension du systeme HLA (Human Leucocyte Antigen) 
a aussi ouvert la vole a de nouvelles connaissances sur d”autres 
aspects des uveites, genetiques cette fois. En 1958, 1. Dausset avait 
defini le premier antigene leucocytaire humain et, bientöt, beau- 
coup d”entre eux furent reconnus comme fouant un röle important 
dans le refet de greffes. Plusieurs genes HLA sont bien connus des 
ophtalmologistes, le B27 dans İ”uveite anterieure de la spondy- 
larthrite ankylosante (decrite par Bechterev/ a la fin du xıx” siecle), 
le B51 dans le Behçet, 1A29 dans la chorioretinopathie de type 
birdshot. Ces progrös de I/immunopathologie de İ”ceil sont presen- 
tes dans le rapport de 1988 de la Societe Française d”Ophtalmolo- 
gie, coordonne par 1.-P. Faure (fig. 5). 

Pendant que tous ces chercheurs se penchalent sur la genese et 
les reactions immunes impliquees dans les uveites, on s”occupait 
aussi de Iepidemiologie de la maladie et de ses aspecis cliniques. 
En 1979, sous Tegide de Schlaegel, O”Connor et Sugiura, a louy- 
en-losas, nous €tions une petite vingtaine d”ophtalmologistes du 
monde entier a fonder İnternational Uveitis Study Group qul, sous la 
presidence de Bloch-Michel, a €tabli pour le diagnostic et TFevolu- 
tion des diverses formes d”uveite des criteres de classification, qui 
furent acceptes par İ"International Council of Ophthalmology et 
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publi6s dans divers grands fournaux au debut des annees quatre- 
vingt. Dans les dernieres annees du xxf siecle et dans les derniers 
congres sur les uveites, entre 1992 et 2006, on a developp€ de 
nouvelles possibilites d“examens diagnostiques, qui permettent une 
evaluation beaucoup plus precise de I”etiologie et des divers stades 
de la maladie. 

Pour terminer, penchons-nous enfin sur I”historique de la thera- 
peutique des uveites. Nous avons dela note que, dans l"Antiquite, 
on faisait des saignees a la tempe, des bains oculaires et des 
collyres. le n”ai trouve nulle part mention de İ”atropine dans cette 
periode, et pourtant fe croyais que les anciennes €oyptiennes se 
dilatalent ainsi les pupilles pour avoir de plus beaux yeux l... 
Meme au xvılı" sicle, on n”en parle pas : Maftre-lan prepare des 
collyres avec diverses fleurs, auxquelles il ayoute du lait de femme 
ou de vache, pour les abcös de la chorolde : pour le traitement 
general, il recommande lavements et purgation. Saint-Yves fait des 
compresses avec un melange de romarin, sauge, hysope et roses, 
le tout bouilli dans du vin rouge : si la corn€e est blanche, on peut 
faire couler cette liqueur dans İ”oeil et, en cas de suppuration, on y 
aloute du camphre. Il faut attendre Sichel pour trouver İFusage de 
la belladone en gouttes c s”il s"agit d”obtenir temporairement une 
dilatation pupillaire T..1 ou afin que İ”iris ne contracte pas des 
adherences avec le tissu voisin x. En cas de photophobie et quand 
il s"agit de diminuer la sensibilit de la retine, on prescrit quatre a 
huit fois par İour des frictions sur le front, les tempes, etc. a I”aide 
d”un extrait de belladone sans fecule. Le traitement general reste 
plus ou moins celui des siöcles precedents... la purification de 
F”intestin restant au premier plan 1 Mais, peu a peu, on va y aiouter 
le traitement de la tuberculose, souvent impliquee a tort ou a 
raison, par exemple par des cures d”altitude, puis I”ablation 
chirurgicale de foyers infectieux suspects, tels qu"amygdales ou 
dents : enfin, il va y avoir des adeptes, presque fusqu”a nos fours, 
de bains dans la mer Morte. Dans les annees trente, on a meme 
infect6 le sang du patlent dans la chambre anterieure apres 
paracentöse, avant d”irradier avec des rayons beta ou gamma ou 
meme des rayons X. 

Les antibiotiques, puis les antiviraux n”ont bien evidemment 
guere €te utiles, a part dans les uveites herpetiques ou associ6es au 
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zona. İl a donc fallu attendre Favenement de la cortisone et de ses 
derives pour pouvoir enfin iuguler cette inflammation endoculaire 
souvent chronique et si difficile a guerir. Presque simultanement 
apparurent les eytostatiques et il est interessant de noter que leur 
utilisation a meme precede celle des steroides : en effet, c“est dia 
en 1951 et 1952 que Roda-Perez traite d”abord un puis quatre cas 
d”uv€ites chroniques avec du gaz moutarde avec des rösultats tout a 
fait satisfaisants. V/ong a aussi utilise le methotrexate en 1965. 
Pourtant, Duke-Elder ecrivait encore en 1966 : c The cytotoxic drugs 
may be used for their suppressive effect on ocular inflammation I...1 but, 
ovving to their rigorous and unpleasant systemic reactions and the 
somevvhat irregular therapeutic results, they have never gained uyides- 
pread popularity. v Mais les eytostatiques ont tout de meme €te tres 
employös tout au long des trente derniöres annees du xx” siecle : le 
methotrexate, I"azathioprine, le chlorambucil, le mycophenolate 
mofetil, 1a cydophosphamide. Enfin, depuis une quinzaine 
d"annees, on essale d”influencer la reaction immune par des thera- 


peutiques immunomodulatrices, au moyen, par exemple, d”interfe- 
ron ou d"inhibiteurs du TNFo,, tels que İ”infliximab par exemple. 

De grands progrös ont €galement €te realises dans le traitement 
des nombreuses complications des uveites, surtout le glaucome et 
la cataracte, qui beneficient maintenant d”une chirurgie trös perfor- 
mante, de müme que les complications retiniennes de la maladie. 

L"histoire de I/uveite montre donc touiours une grande activite, 
tant chez les cliniciens que les chercheurs, et nous en sommes tous 
heureux. Car ceux qui nous ont precedes ont vecu de graves 
deceptions, quand ils devalent se resoudre a voir leurs malades 
aboutir malgre tous leurs efforts a un reste fonctionnel miserable 
ou meme a la cecite. Heureusement, clinique et recherche amönent 
aulourd”hui de nouvelles idees qui permettront un iour, peut-6tre 
proche, de maftriser cette grave maladie. C"est donc sur un constat 
optimiste que ie termine cette petite excursion historique, laissant 
la plume au professeur Brezin et a son €quipe, dont le travail, “en 
suis certaine, fera date. 
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I — Systeme immunitaire normal 


L"immunologie etudie les reactions d”un organisme vivant a İ”intro- 
duction de substances etrangeres, La reaction immunitaire physio- 
logique vise a €liminer les agents €trangers : elle assure donc la 
defense de I”organisme contre les infections ou les tumeurs et peut 
etre stimul€e par une vaccination. 

Un certain nombre de maladies resultent d”un dysfonctionne- 
ment du systeme immunitaire. Il peut s"agir d“un deficit de la 
reponse, comme dans le cas des deficits immunitaires congenitaux 
ou acquis, ou d”un excös de reponse immunitaire comme au cours 
des maladies allergiques ou des maladies auto-immunes. Enfin, il 
existe un domaine de İimmunopathologie entierement cre€ par 
Fhomme : c"est la reaction immunitaire qui entrafne le refet des 
greffes, 

On distingue deux formes de reponses immunitaires, la reponse 
immunitaire innee et la reponse immunitaire adaptative. 

Limmunite innee constitue la premiöre ligne de defense contre 
les agents pathogönes. Comme son nom İ”indique, elle se met en 
place rapidement et spontanement, sans necessite de contact 
prealable avec I”agent €tranger. Elle repose sur des effecteurs 
cellulaires et humoraux quli reconnaissent des motifs communs aux 
differents agents pathogönes. İl s"agit d”une reponse transitoire qui 
n"engendre pas de memoire immunitaire, c“est-8-dire qu”une fois la 
reponse terminee, il ne reste aucune trace de la rencontre avec 
Fagent qui İ”a suscitee. Certains des acteurs cellulaires de Fimmu- 
nite innee une fois actives vont iouer un röle determinant dans le 
declenchement des reponses immunitaires adaptatives. Ces cellules 
qui constituent le lien entre les deux types de reponses sont les 
cellules dendritiques. 

Limmunite adaptative repose sur I”action coordonnee de diffe- 
rents types de cellules fonctionnellement distinctes. On distingue 
les cellules presentatrices d”antigene, les İymphocytes B qui produi- 
sent les anticorps et differentes categories de İymphocytes T, 
cytotoxiques ou auxiliaires, qui produisent des facteurs solubles 
denommes eytokines et expriment a leur surface des molecules 
intervenant dans la cooperation cellulaire. 

Le denominateur commun aux principales reactions immunitai- 
res adaptatives — quli les distingue des reponses innees — est leur 
specificite pour la substance €trangöre qui İ”a induite, qu”on 
nomme €galement substance antigenique. 

Les antigenes sont capables d”induire une reponse immunitaire 
adaptative puis de reagir specifiquement avec le produit de cette 
reaction : anticorps ou İymphocyte T sensibilis€s. Chaque done 


İymphocytaire B ou T exprime a sa surface un recepteur pour 
Fantigene unique, specifique d”un antigene particulier, et dont la 
synthese a lieu au cours du developpement des İymphocytes B et T 
dans les organes İymphoides centraux que sont la moelle osseuse 
hematopoietique pour les İymphocytes B et le thymus pour les 
İymphocytes T. Au niveau de ces organes centraux, des rearrange- 
ments somatiques de fragments de gönes codant les differents 
domaines des recepteurs pour I"antigene des İymphocytes B et T 
vont generer une trös grande diversite de recepteurs. Ce sont les 
recombinaisons somatiques qui constituent la base moleculaire de 
la diversit€ du repertoire des İymphocytes B etT. 

Les İymphocytes T reconnaissent les antigenes sous forme de 
fragments peptidiques li6s aux molecules du complexe mafeur 
d”histocompatibilite (€MH) et presentes a la surface de cellules 
specialisees nommees cellules presentatrices d”antigöne. Les İym- 
phocytes B, en revanche, sont capables de reconnaftre les antige- 
nes sous forme native gröce a leur immunoglobuline de surface qui 
tient lieu de recepteur pour Iantigene. Le İymphocyte B peut, 
aprös activation et transformation en plasmocytes, produire des 
anticorps dont la specificite pour I”antigene est identique a celle de 
Fimmunoglobuline de surface. II existe cinq dasses d"anticorps, 
İgG, İgA, İgM, IgD et İgE, qul different par leur structure et leurs 
fonctions. 


HE rmmunit€ inn€ee 


L”immunit€ inn€te constitue la premitre barritre de defense de 
"organisme contre les agents pathogenes. Faisant intervenir des 
acteurs rapidement disponibles (tableau 1-1), elle permet de contrö- 
er la plupart des infections courantes chez /individu sain. 

D”une maniere schematique, on peut distinguer cinq consti- 
tuants ou effecteurs mafeurs de I”immunite innee, qui vont s"articu- 
er de maniere consecutive pour aboutir a Velimination du micro- 
organisme. La barriere physique constituee par les cellules €pithe- 
iales bordant les surfaces en contact avec les pathogönes est le 
premler rempart dresse par İIimmunit€ innee. Cette barriere est 
constituce de la peau et des muqueuses, La secretion de liquides 
biologiques comme le mucus, la salive ou les larmes constitue 
egalement un element protecteur par son action mecanique et par 
son contenu en substances chimiques. A titre d"exemple, on peut 
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Tableau 1-1 — Acteurs de l”immunite innee. 


Cellules epitheliales et leurs ionctions serrees (peau, muqueuses) 

Liquides biologiques (larmes, salive, mucus, surfactant) 

Enzymes et peptides antimicrobiens (lysozyme, defensines...) 

Macrophages tissulaires (cellules Reconnaissance de motifs conserves (PAMP, LPS...) par des recepteurs 

phagocytaires residentes) specifiques PPR (TLR, mannose-R, scavengers-R...) et destruction des 
pathogönes (phagocytose) 
Secretion de eytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNFox), facteurs de 
croissance, chimiotactiques et vasculaires (bradykinine...), mediateurs 
lipidiques de l”inflammation (leucotrienes, prostaglandines) 


Phase vasculaire de l”inflammation et afflux de polynucleaires 
(neutrophiles, 6osinophiles, basophiles) d”origine sanguine : amplification 
de la reaction inflammatoire locale 

Puissantes capacites de phagocytose et de bactericidie 

Cellules presentatrices d”antigenes 


Activite eytolytique sur des cibles depourvues de molecules du CMH de 
classe 1 (recepteurs KIR et KAR) 


Activite cytolytique döpendante des anticorps (ADCC) 


Formation du complexe d”attaque membranaire (C5b-C9) : destruction de 
pathogönes ou de cellules infectees 


Liaison aux recepteurs du complement (CR1, CR3) sur les phagocytes : 
opsonisation des pathogönes et elimination des complexes immuns 


Fonction pro-inflammatoire : anaphylatoxines (C3a, C5a) et recrutement 


Barriöres physiques 


Effecteurs 
cellulaires 


Polynucleaires neutrophiles 
Cellules dendritiques 
Cellules NK 


Effecteurs solubles Activation des proteines du complement 


des phagocytes 


İnterferons de type 1 (produits par une 
sous-population de cellules dendritiques 
dites plasmacytoides, d”origine İymphoide) 


Activite antivirale 


Proteines de l”inflammation (pentraxines : Opsonisation, activation du complement 


CRP) 


citer le İysozyme et la phospholipase A2 presents dans les larmes et 
qui exercent une action inhibitrice de la crolssance de certains 
micro-organismes. 

Les micro-organismes pathogönes quli reussissent a franchir la 
barriere epitheliale vont coloniser les tissus cibles, ot leur presence 
est rapidement detect€e par des effecteurs cellulaires et humoraux. 
Les cellules sont principalement des phagocytes residents des tissus, 
en malorite des macrophages. Les macrophages possedent une 
machinerie intracellulaire dont le but est d”ingerer et de detruire, 
au sein de vesicules specialisees, les pathogenes qu"”ils auront 
phagocytös. Mais ce n“est pas la leur seule fonction : les macropha- 
ges vont aussi produire des mediateurs solubles, comme les 
eytokines et les chimiokines aux propri6t€s pro-inflammatoires et 
chimiotactiques. C“est la phase vasculaire de İ”inflammation. 


PHASE VASCULAIRE 


Parmi les effecteurs humoraux qul entrent en )eu rapidement apres 
la penetration du pathogene dans les tissus, on trouve les proteines 
du complement (fig. 1-1). Le systeme du complement est constitue 
de prot€ines plasmatiques quli s"activent en cascade pour aboutir a 
Fopsonisation et a la destruction du pathogöne, ainsi qu”a la 
liberation de facteurs chimiotactiques et pro-inflammatoires comme 
les anaphylatoxines C3a et C5a. 

D”autres facteurs chimiotactiques resultent de /activation de la 
coagulation li6e aux lesions vasculaires generees par la penetration 
du pathogöne. La formation du clou hemostatique induit Hactiva- 
tion de la coagulation, dont certains produits comme la fibrine, la 
kallikreine, le kininogene et la bradykinine ont des proprietes 
vasoactives et chimiotactiques. De meme, İ”agregation des plaquet- 
tes active la phospholipase A2 qul agit sur les phospholipides de la 
membrane plaquettaire pour liberer de İ"acide arachidonique qui 
sera transform€ par les eyclo- et lipo-oxygenases en prostaglandi- 
nes, leucotrienes et PAF (Platelet Activating Factor) quli possedent 
aussi des propri6tes chimiotactiques pour les monocytes et les 


polynucleaires. Ces prodults agissent directement sur les vaisseaux 
pour favoriser la vasodilatation, et sur les cellules endotheliales 
pour y induire I"expression de molecules d“adherence et modifier la 
permöabilite vasculaire. L"ensemble de ces phenomönes favorise la 
migration des cellules au sein du tissu cible de Vinfection. 


PHASE CELLULAIRE 


A cette phase vasculaire fait suite la phase cellulaire de Finflamma- 
tion, correspondant initlalement a İ”activation locale des macropha- 
ges tissulaires residents quli reconnaissent les micro-organismes 
pathogenes grace a un systeme de recepteurs denommes PPR 
(Pattern Recognition Receptors) (fig. 1-1). Ces recepteurs reconnais- 
sent des motifs conserves et repetes a la surface des mico- 
organismes, nommes PAMP (Pathogen-Associated Molecular Pattern). 
Ces motifs n”etant pas exprimes par les cellules eucaryotes, ils 
permettent aux cellules de İ”immunit€e innee de distinguer les 
constituants propres de İVorganisme (le soi), des pathogenes (le 
non-soi). Les PPR exprimes a la surface du macrophage sont de 
plusieurs types : 

- certains, comme les recepteurs de la famille des integrines 
(CDT1b, c/CD18), les recepteurs de mannose, les € scayengers x 
(CD36, MARCO) sont impliqu6s dans la phagocytose des pathogö- 
nes 

— d”autres ont un röle d”activation des macrophages comme les 
röcepteurs des fragments Fc des immunoglobulines ou les recep- 
teurs TLR (Toll-Like Receptors). II existe treize TLR codes par des 
gönes en configuration germinale (tableau 1-1). Les recepteurs TLR 
sont actives par des motifs bacteriens specifiques de chaque type 
de TLR. L"activation aboutit a la transduction d”un signal activateur 
intracellulaire medi€ par des molecules adaptatrices, dont le proto- 
type est MyD88, et qui aboutit a I”activation de facteurs de 
transcription impliqu6s dans la production de cytokines tels que les 
İRF (İnterferon Regulating Factors) ou NF-kB. 


Site d"entree 
du pathogene 


ca 


Milieu 
exterieur 


Opsonisation 


Çə 


Cellules 
epitheliales 

Barriere 

physique 


Cytokines 


Immunologie generale 


Macrophage 
polynucleaire 


TNFo, IL-18 -—ə Fiövre 
GM-CSF —— Hyperleucocytose 


IL-6 


Proteines 
de la phase aigue 
de linflammation 


th il Phagocytose du pathogene et initiation de la reaction inflammatoire. 


Tableau 1-1I — Les recepteurs To//-/ike (TLR) et leurs ligands. 


Monocytes/macrophages, sous-populations 


Lipopeptides tri-acetyles 


Bacteries 


de cellules dendritiques, Iymphocytes 


TLR2 Monocytes/macrophages, sous-populations Divers gİycolipides, diverses Bacteries a gram positif, cellules de 
de cellules dendritiques, mastocytes lipoproteines, peptidoglycanes, Vhöte, agents fongiques, virus 
HSP70, ADN viral double brin 
TLR3 Cellules dendritiques, Iymphocytes B Virus 
TLR4 Monocytes/macrophages, sous-populations Lipopolysaccharides Bacteries a gram negatif 
de cellules dendritiques, mastocytes, epithelium Diverses HSP, autres molecules Bacteries et cellules de İ”höte 
intestinal (höte) 
TLR5 Monocytes/macrophages, sous-populations Flagelline Bacteries 
de cellules dendritiques, epithelium intestinal 
TLR6 Monocytes/macrophages, sous-populations Diverses lipoproteines Mycoplasme 
de cellules dendritiques, mastocytes 
TLR7 Monocytes/macrophages, sous-populations ARN viral simple brin Virus 
de cellules dendritiques, Iymphocytes B lmidazoquinoline, loxoribine, Composös synthetiques 
broprimine 
TLR8 Monocytes/macrophages, sous-populations ARN simple brin Virus 
de cellules dendritiques, mastocytes Autre ? 
TLR9 Monocytes/macrophages, sous-populations Motifs CpG demethyles de İI”ADN Bacteries 


de cellules dendritiques, İymphocytes B 


L"activation des r€cepteurs presents a la surface du macrophage 
a deux consequences : 

- la premiğre est Ielimination du micro-organisme par phago- 
cytose ou par destruction via la production de formes r€actives de 
Foxygene ou de peptides antibacteriens , 

— la seconde est le recrutement rapide de nouveaux effecteurs 
cellulaires initialement absents du site de İ"infection, comme les 
polynucleaires neutrophiles et les monocytes. 

Le recrutement de nouveaux effecteurs cellulaires est li€ a la 
production de facteurs chimiotactiques : prostaglandines, leuko- 


trienes, PAF, chimiokines qui attirent les cellules, et de cytokines 
pro-inflammatoires qui favorisent /"activation endotheliale et le 
passage trans-endothelial des leucocytes (transeytose), Une fois 
recrutes localement, les polynucleaires neutrophiles, qul expri- 
ment 6galement des PPR a leur surface, vont ötre actives in situ 
et vont contribuer a Telimination des micro-organismes soit en 
les ingerant soit en produisant des facteurs cytotoxiques solu- 
bles. De plus, les neutrophiles synthetisent des chimiokines et 
des cytokines pro-inflammatoires, amplifiant ainsi le recrutement 
cellulaire local, 


Premiere partie : Bases fondamentales 


LES AZTELEHƏ BE--L”INMITI ni 
DE LA REPONSE IMMUNITAIRE 


Les initiateurs de Torientation des reponses immunitaires 
sont les siğnaux PAMP (Pathogen-Associated Molecular Pat- 
terns, signaux microbiens) et DAMP (Danger-Associated Mole- 
cular Patterns, signaux de danger) reçus par les recepteurs de 
motifs des cellules qui initient aussi bien les reponses immu- 
nitaires innees qu”adaptatives. Les PAMP, structures carac- 
teristiques de certaines familles de micro-organismes, 
apportent Tinformation sur le type de micro-organisme ren- 
contre. Les DAMP sont prodüits par les premieres cellules de 
Phöte en contact avec le micro-organisme et/ou par les cellu- 
les qu”il a detrüites : ils apportent les informations necessaires 
sur la nature et Pintensite du danger encouru par ”organisme 
et vont fournir une indication cruciale sur la necessite de rea- 
gir ou non et, si oui, sous quelle forme. 

La reconnaissance des micro-organismes par les cellules pha- 
gocytaires et les cellules dendritiques impliquent une grande 
variete de recepteurs specifiques et opsonisants. Ceux-ci com- 
prennent les PPR (Paftern Recoqgnition Receptors, qui recon- 
naissent les PAMP et les DAMP) dont font partie les recepteurs 
Toll-lihe (TLR), le recepteur du mannose et les recepteurs 
s scavengers ə, ainsi que les recepteurs Fc et les recepteurs du 
complement (CRİ, CR3). 

Les reponses des cellules de Pimmunite inn€e dependent ega- 
lement des eytokines produites localement. Les macrophages 
actives produisent les derives reactifs de P”oxygene et de 
Pazote qui sont hautement toxiques pour les pathogenes 
qu”ils ont phagocytes. Les radicaux libres produits par les 
macrophages et par les polynucleaires neutrophiles recrutes, 
ainsi que les nombreuses molecules pro-inflammatoires qu”ils 
secretent participent aux destructions tissulaires aux cours de 
Pinflammation. 


REPONSE INFLAMMATOIRE 
SYSTEMIQUE 


A cöte des effets locaux de Vinflammation, la mise en ieu des 
cellules de T”immunit€ innee, monocytes et polynucleaires neutro- 
philes, va ötre responsable d”une reponse inflammatoire systemi- 


Lymphocyte 
T CD8T 


Lymphocyte 
T CD41 


TNF 


LFA-1 
un Granzymes 


Molecules Perforines 


d”adherence 
ICAM-1 


Cellule cible 


Apepsə specifique 


Lyse secretoire 


İmmunite antivirale 
Elimination des pathogönes intracellulaires 
İmmunite d"allogreffe 


“HUB E”İ Les differents İymphocytes cytotoxiques. 
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membranaire ə. 
R. Kİ 


Lyse de contact 
non secretoire 


— 7 


que plus ou moins marquee. La fievre est un des effets systemiques 
les plus communs de la reponse inflammatoire. Elle est induite par 
la production de TNFeo: et d”interleukine IL-1 et vise a diminuer la 
proliferation des micro-organismes. Une production excessive de 
TNFo: est deletere et peut favoriser la survenue d”un choc septique. 
Lhyperleucocytose est lite principalement a la production de GM- 
CSF qul agit sur la moelle osseuse pour favoriser la production et la 
liberation de nouvelles cellules myeloides, notamment des polynu- 
ci6aires neutrophiles et des monocytes. Les polynucleaires sont, en 
effet, des cellules a demi-vie courte, rapidement detruites apres 
contact avec le pathogene. Un autre effet systemique de I”inflam- 
mation est la synthese des proteines de İ”inflammation par action 
de I1L-6 sur le fole. Outre leur röle de marqueur serique de la 
reponse inflammatoire, les prot€ines de İ/inflammation de la 
famille des pentraxines, comme la CRP, peuvent opsoniser les 
micro-organismes et favoriser leur destruction par activation du 
complement ou par phagocytose. Enfin, les cellules de I”immunite 
innece comme les macrophages, les cellules dendritiques de type 
plasmacytoides, surtout si elles sont infectees par des virus, peuvent 
produire de H/interferon o: (IFNoı) qui ioue un röle antiviral en 
inhibant la penetration et la proliferation cellulaire des virus. 


RÖLE DES CELLULES NK 


A cöt6 des polynucleaires neutrophiles et des monocytes, d”autres 
cellules, comme les cellules NK (Natural Killer), participent aussi a 
Fimmunite innee (fig. 1-2). Les cellules NK sont des İymphocytes 
non B non T originaires de la moelle osseuse, qui presentent des 
granulations intracytoplasmiques. Elles representent environ 4 96 
des İymphocytes du sang circulant. Les cellules NK exercent une 
activite cytotoxique a İ”egard de cibles tumorales ou infect6es par 
des pathogönes intracellulaires ou des virus. Elles İysent des cibles 
qui expriment peu de molecules de dlasse 1 du complexe mafeur 
distocompatibilite, ce qui n"est pas le cas de la plupart des 
cellules normales nucle€es mais qui est frequent pour les cellules 


tumorales ou infectees qui echappent ainsi a la toxicit6 des 


Lymphocyte 
NK 


ə Granzymes 


ye 
Inhibition 9 Perforines 


de VHapoptose 
ai () Molecules de stress 
Fas CMH classe 1 ə Ə 
gə 9 
ə ə 


Cellule cible tumorale 
ou infectee par un virus 
sans molecules CMH classe 1 


Autres fonctions des İymphocytes NK : 
Production d"IFNy sous lreffet d"IL-12 : 
stimulation de la reponse de type Th1 


İymphocytes T CD87. Les İymphocytes NK reconnaissent leur cible 
gröce a deux types de recepteurs : 

— des recepteurs denommes KAR (killer Activating Receptors) 
induisent des signaux activateurs : 

— ces signaux sont contrebalances par des recepteurs inhibiteurs, 
les KIR (Killer cell Immunoglobulin-like Receptors), qui reconnaissent 
les molecules de classe 1 et qui induisent un signal inhibiteur dans 
des conditions d”expression normales., 

Si Vexpression des molecules de classe 1 du CMH est diminu€e 
sur une cellule en interaction avec une cellule NK, les signaux 
inhibiteurs s"annulent : la cellule NK s"active et detruit sa cible. 

A cötc de ces recepteurs, la cellule NK exprime des recepteurs 
pour le fragment Fc des immunoglobulines et peut de ce fait etre 
€ arm€e ə par des anticorps pour exercer une activite cytotoxique 
(ADCC, Antibody-Dependent Cell:mediated Cytotoxicity). 


LA CYTOTOXICITE DES GELLULES NK 


La cellule NK porte a sa surface des recepteurs specifiques 
des molecules d”histocompatibilite de classe 1 (CMH D, quli lui 
permettent de recenser la densite d”expression de ces antige- 
nes a la surface des cibles potentielles. Les recepteurs KIR 
(inhibiteurs) fouent ce röle. 

Linteraction entre une cellule normale, exprimant les antige- 
nes de classe 1, et la cellule NK, va susciter, via ces recepteurs 
specialises, un signal d”inhibition. En revanche, ce signal 
d”inhibition est leve en presence de cellules exprimant peu, 
voire pas, de molecules d”histocompatibilite de classe 1, 
comme c”est le cas pour les cellules infectees ou tumorales. 
D”autres recepteurs, les KAR, sont des recepteurs activateurs 
qui declenchent les mecanismes cytotoxiques en cas 
d”expression sur la cellule cible potentielle de molecules indui- 
tes par le stress et constituant des signaux de danger. 

II existe en permanence une intense et complexe regulation 
de Tactivation de la capacite fonctionnelle eytotoxique des 
cellules NK, celle-ci dependant de Fintegration entre ces deux 
types de signaux intracellulaires d”origine membranaire. 

Les mecanismes de eytotoxicite comprennent la İyse secre- 
toire via la liberation de perforines et de granzymers, ainsi que 


Tableau 1-1II — Acteurs de l”immunite adaptative. 


Effecteurs 
cellulaires 


Cellules dendritiques activees 


LymphocytesT CD4: auxiliaires 
(helpers) 
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la lyse de contact via les couples Fas-FasL et TNF membra- 
naire-TNFRİ1. 

Par ailleurs, les cellules NK expriment des recepteurs pour le 
fragment Fc des immunoglobulines et, de ce fait, peuvent etre 
s arm£tes ? par des anticorps pour exercer une activite eyto- 
toxique dependante des anticorps (ADCC). 


I Immunite€ adaptative 


La reponse immunitaire est un processus dynamique dont la nature 
et Vintensit€ evoluent avec le temps. Elle debute par une reponse 
innee peu specifique puls devient plus specifique du pathogöne et 
plus puissante au fur et a mesure du developpement de la reponse 
adaptative. La reponse innee est essentielle au declenchement de la 
reponse adaptative primaire. En effet, les cellules de I"immunite 
İnnee au contact des pathogenes expriment des molecules de 
costimulation indispensables a İ”activation des İymphocytes specifi- 
ques de l"”antigene. En outre, les eytokines produites par les cellules 
de Iimmunite innte influencent les caracteristiques de I”immunite 
adaptative selon le type de pathogöne rencontre. 

La reponse immunitaire adaptative (tableau 1-III) est declenchee 
lorsqu”une infection depasse les mecanismes de defense innee et 
genöre une concentration en pathogönes qul atteint et depasse le 
seuil de stimulation antigenique. La reponse immunitaire adapta- 
tive est alors amorcee dans les organes İymphoifdes secondaires en 
reponse a /Vantigene presente par les cellules dendritiques activees 
durant la reponse innee. Les lymphocytes T effecteurs et les 
anticorps specifiques de l”antigene sont generes aprös activation 
des cellules naives T et B exprimant un recepteur, apres reconnais- 
sance de İ"antigene puis expansion clonale et differenciation des 
cellules T en cellules effectrices et des cellules B en plasmocytes. Les 
İymphocytes T effecteurs et les anticorps sont alors deverses dans le 
torrent circulatoire et vont gagner le site de İ"infection pour en 
eliminer le pathogene. La guerison implique l”elimination des 


Presentation des peptides antigeniques aux İymphocytesT naifs dans les organes 
İymphoides peripheriques (ganglions, rate), producteurs d”IL-12 

Lymphocytes Th1 : cooperations cellulaires et activation des İymphocytes CDS8", des 
macrophages, production de eytokines (IL-2, IFNy) et commutation de classe des lg 


Lymphocytes Th2 : cooperations cellulaires et activation des İymphocytes B, 
production de cytokines (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13) et commutation de classe des lg 
Lymphocytes Th17 : production d”IL-17, amplification de la reaction inflammatoire 
aiguğ locale, chimiotactisme pour polynucleaires neutrophiles au site d”infection 
Lymphocytes Th folliculaires : activation thymodependante des İymphocytes B dans 
les follicules B des organes İymphoides 


LymphocytesT cytotoxiques 


Lymphocytes T CDS" eytotoxiques : cellule cible specifique (restriction par TCR- 


peptide-CMH classe 1) et İyse secretoire (granzymes, perforines) 
Lymphocytes T CD4" eytotoxiques : cellule cible specifique (restriction par TCR- 
peptide-CMH classe 1I) et lyse non secretoire (Fas-FasL et TNFo:-TNFR1) 
Lymphocytes NKT CD4” : reconnaissance par TCR restreint aux antigenes 
glycolipidiques prösentes par un CMH de classe 1 non polymorphe (CD1), production 
eytokinique (IL-4, IFNy) et immunomodulation Th1 versus Th2 

LymphocytesT regulateurs naturels LymphocytesT CD4“CD25: Foxp3” : suppression contact-dependante (anergie, 


deletion) 
LymphocytesT regulateurs induits 


Lymphocytes Tr1 : suppression contact-dependante, producteurs d”IL-10 a activite 


anti-inflammatoire 


Lymphocytes Th3 : suppression contact-dependante, producteurs de TGFB a activite 
anti-inflammatoire 


Lymphocytes B memoires : expression des IgG, İ9A ou des İgE de membrane, memoire 
immunitaire 


Plasmocytes : production d”anticorps (IgM, IgG, I9GA, İgE, 1gD) 
Fonctions effectrices : neutralisation et opsonisation du pathogöne, formation de 
complexes immuns, eytotoxicite cellulaire medi€e par les anticorps (ADCC) 


Lymphocytes B 


Effecteurs 
solubles 


İmmunoglobulines 
(İgM, IgG, İ9GA, İgE, 1gD) 
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agents extracellulaires par les anticorps et des agents intracellulai- 
res par les İymphocytes T effecteurs. 

Dans Fimmense maforit€ des cas, aucune maladie residuelle 
n”est observee apres une reponse immunitaire adaptative efficace. 
Toutefois, dans certains cas, İ”infection ou la reponse immune 
dirigee contre Vagent pathogene peut engendrer des dommages 
tissulaires. De plus, a İ”exemple des infections par le cytomegalovi- 
Tus ou par İMycobacterium tuberculosis, la virulence du micro- 
organisme est maftrisete mais il n“est pas €limine et peut persister 
sous forme latente. Si la reponse immunitaire adaptative vient a 
ötre alteree, comme dans le cas des syndromes d”immunodefi- 
cience acquise, ces pathogönes peuvent refaire surface et induire 
une maladie clinique. 

La reponse immunitaire adaptative previent aussi les reinfec- 
tions grace a la mise en place d”une memoire immunitaire. 


EL IMMUNIETE A MEDLATIQIM 
CELLULAIRE 


La reponse innee non specifique est une €tape essentielle a 
Finitiation de la reponse immunitaire adaptative. La penetration et 
la multiplication d”un agent pathogene dans les tissus induisent 
une reponse immunitaire innee responsable de modifications de 
Fenvironnement immedlat du site infectieux. Ulne reponse inflam- 
matoire locale se met en place dans les minutes qui suivent la 
penetration de I“agent infectieux, induisant l”activation de facteurs 
humoraux et cellulaires, favorisant le recrutement des leucocytes et 
leur activation au niveau des tissus infectes (cf. supra). 


Site d"entree du pathogene 


1- CD immature : Capture 
et appretement de /"antigene 


CELLULES DENDRITIQUES , 
PRESEMNMTATRICES D”ANTIGENES 


Un des effets mayeurs de la reponse innee est İ”activation des 
cellules dendritiques au niveau du site de İ”infection (fig. 1-3). Les 
cellules dendritiques presentatrices de I”antigene sont observees 
dans la maforit€ des tissus. Elles sont produites sous forme 
İmmature dans la moelle osseuse hematopofetique et migrent 
dans les tissus ot elles sont extremement efficaces pour capter 
des antigenes grüce a des recepteurs specifiques ou par macropi- 
nocytose, Elles captent ainsi les antigenes au niveau du site 
infecte et, comme les macrophages tissulaires, sont activees par 
les recepteurs de İ"immunite innee comme les TLR qu”elles 
expriment et qui reagissent vis-a-vis de composants bacteriens. 
Les cellules dendritiques activees perdent alors leur capacite de 
phagocytose des antigenes mais acqulierent des proprietes de 
migration et de presentation des antigönes : ainsi, les cellules 
dendritiques matures expriment a leur surface le recepteur de 
chimiokine CCR7 (tableau 1-IV) quli permet la migration des 
cellules dendritiques matures a partir du site de I"infection par 
vole İymphatique vers les organes İymphoides secondaires qui 
produisent les chimiokines CCL19, (CCL20 et (€C121 qul İient 
ÇCCR7, Au niveau des organes İymphoides secondaires, les cellules 
dendritiques matures vont amorcer la reponse immunitaire adap- 
tative de façon tres efficace car elles expriment a leur surface des 
niveaux €leves de molecules de classe II du CMH et des molecules 
de costimulation B7-1 et B7-2, qui participent a I”activation des 
İymphocytesT. 


2- Inflammation locale ə 


z signal de danger ə : x” 
) 2 Bacterie gram” ) 
Bacterie gram” (LPS) (peptidogiycane) turation — yz 
“on et mal 
7 — ratlon — 
Gab ( . //TLR2 Mior - 
rına “N. CD immature ) zz—- nı. 
qə Complexe Eymphe “ ”—— CCR6 
cə peptid. afferente 
m ) Ag-CM 
Milieu TLR7 ge intracellulaire 
exterieur də “ə 
.. CCR6” 3- CD mature : Presentation 
CCR7” antigenique. Activation Iymphocytaire T 
Cellules Tissu 
epitheliales 
iL-12 ? — şə s 
ə /9 — CD mature 
Complexe / 
Precurseurs : peptide 
des CD “əf ə Hu... 
circulantes ———— ə 
IL-2 ə 9 iFNy 
9 ə 


İ 


Moelle osseuse : 
Progeniteurs 
medullaires 
des CD 


Migration secondaire 
des iymphocytes T 


“qğ ə 
“Rf de linfection 


actives vers le site 


Lymphocyte T CD8T 
pre-cytotoxique 


Lymphoeyte T CD47 
helper (Th) 


Zone T des ganglions İymphatiques 


“HUB lx li Röle des cellules dendritiques (CD) dans I"initiation de la reponse immunitaire. 
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Tableau 1-IV - Maturation des cellules dendritiques. 


Fonction Capture Presentation 
antigenique antigenique 

Localisation Tissus ZoneT des 
organes 
İymphoides 

CMH de dlasse Il ... z 

intracellulaire 

CMH de dlasse Il z .... 

membranaire 

Capture antigenique ə ən x 

Molecules de z .... 

costimulation (B7-1, B7-2, 

CD40) 

Molecules d”adherence .. .... 

(CD54, CD58) 

Cytokines secretees IL-12 a IL-12 4 

Recepteurs de CCR1 H-, CCRB CCRZ7 Hz 


chimiokines daa, CCR6 H-L-- 


COMPLEYXE MAuHEUR g 
D”HIBTOCOMPATIBILITE ET , 
PRESEMNTATIQM BES ANTIGENMES 


Le complexe maleur d"histocompatibilite (MH) est un complexe 
genique d”environ quatre megabases situ€ sur le bras court du 
sixieme chromosome (6p21.3), comprenant, depuis son extremite 
telomerique yusqu”au centromere, des genes codant les molecules 
de dasse 1 ou apparentees (HLA-A, B, C, E, F, G, MICA, MICB), de 
classe III sans lien direct avec le CMH (proteines du complement 


RING6 


Immunologie generale 


Q, (4, facteur B, TNF, LT) et de dlasse İl (HLA-DR, DQ, DP) (fig. 1-4). 
Le CMİH. content donc plus d”une centaine de genes codant des 
produits trös divers : il est dit x mafeur ə car ses produits sont a 
Forigine de differences allogeniques importantes entre individus de 
la möme espece : enfin, les molecules d”histocompatibilit€ qu”il 
code sont responsables de refet de greffe entre suiet incompatibles. 

Les molecules HLA possedent trois caracteristiques principales : 

— leur transmission se fait en bloc au cours de la meiose. Ainsi, 
un enfant herite d“un haplotype paternel et d“un haplotype 
maternel, Cette transmission haplotypique temoigne d”une liaison 
etroite entre les differents genes HLA , 

- le grand polymorphisme des molecules HLA correspond a 
Fexistence d”un tres grand nombre de formes alleliques a chaque 
locus, Ce polymorphisme resulte de differences nucleotidiques 
secondaires a des mutations anciennes ou a des phenomenes de 
conversion genique. La diversit€ des molecules HLA est un moyen 
d"adaptation de İ"espece pour la defense contre les infections : 

— la codominance des molecules HLA signifie que les molecules 
codees par chaque haplotype sont coexprimees a la surface cellu- 
laire. 

La fonction essentielle des molecules HLA est de presenter des 
peptides antigeniques aux TCR (T Cell Receptors) des İymphocytes 
T. Classiquement, les İymphocytes T CD4? reconnaissent des pepti- 
des d”une vingtaine d”acides aminös issus de la degradation de 
proteines extracellulaires dans les endosomes et les İysosomes. Ces 
peptides sont presentes par les molecules de classe II du CMH a la 
surface de cellules presentatrices d”antigene, dont la cellule dendri- 
tique est le prototype. En revanche, les İymphocytes T CD87 recon- 
naissent des peptides de huit a dix acides amines issus de la 
degradation de prot€ines endogenes et presentes par les molecules 
de dasse 1 du CMVH a la sürface de toutes les cellules nucleces de 
Forganisme (fig. 1-5). 
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it k"lü Organisation des genes codant les molecules d”histocompatibilite. 
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Micro-organismes 
et autres antigenes extracellulaires 


et peptide CLIP 


CD4 


Presentation 
du peptide 


Lymphoeyte T CD47 


Fragments 
peptidiques 


CLIP 
est remplace 
par le peptide 
exogene 


(12 8 25 acides amines) 


Proteines endogönes eytosoliques synthetisees 
par la cellule : proteines du soi (4) et proteines 
de pathogönes a döeveloppement intracellulaire 


Ə. Parasites / bacteries / virus 


Şou intracellulaires 


mCMHI1 
dans une vesicule 
dexocytose 


CD8 
Presentation 


du peptide 
(9 acides amines) 


Lymphoeyte T CD87 


"TBES Mecanismes d"appretement des antigenes par les molecules du complexe maieur d"histocompatibilite de classe 1 et de classe II. 


LA PRESENTATION DE L”ANTIGENE 


Les molecules du CMH de classe II, dont Texpression est res- 
treinte aux cellules presentatrices d”antigene (monocytes, 
macrophages, cellules dendritiques et İymphocytes B), pre- 
sentent aux İymphocytes T CD4"” des peptides antigeniques 
provenant soit de proteines exogenes, telles que les proteines 
de bacteries a developpement extracellulaire, soit de protei- 
nes membranaires ou secret6es. Ces proteines, aprös interna- 
lisation, sont degradees en peptides d”une vingtaine d”acides 
amines. Ceux-ci seront associes aux molecules de classe 11 
neosynthetisees correspondantes. 

Les molecules du CMH de classe I, exprimees sur Pensemble 
des cellules nucleees de PVorganisme, presentent aux İympho- 
eytes T CDS” des peptides antigeniques derives de proteines 
endogönes eytosoliques, essentiellement des proteines du soi 
(renouvellement des proteines intracellulaires normales), 
ainsi que des proteines provenant de micro-organismes intra- 
cellulaires (virus, bacteries, parasites). Dans le eytoplasme, les 
proteines sont degradees en peptides par un systeme enzy- 
matique proteolytique, le proteasome. Les peptides generes 
sont alors transportes vers le reticulum endoplasmique pour 
s”associer aux molecules du CMH de classe 1 neosynthetisees. 
Seuls certains peptides, nonameriques et dont la sequence en 
acides amines est compatible avec les contraintes structurales 
imposees par la molecule du CMH de classe 1, peuvent se fixer 
aux molecules du CMH de classe 1 correspondantes. 
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LEO CELLUILEEƏ BDENMLSTIGUIESEƏ 


La cellule dendritique immature est une cellule sentinelle pre- 
sente dans les tissus peripheriques, specialisee dans la cap- 
ture antigenique, et qui charge en permanence son 
eytoplasme de complexes CMH classe II-peptide antigenique. 
La capture de Pantigene est assuree par leurs recepteurs de 
surface, en particulier les recepteurs Toll-like. En cas d”infec- 
tion, un signal de danger (eytokines pro-inflammatoires, 
molecules associ6es aux pathogönes...) induit la maturation 
de ces cellules dendritiques. 

Cette maturation est un processus contröle sur le plan micro- 
environnemental et intimement li€ a la migration des cellules 
dendritiques des tissus vers les organes Iymphoides. Cette 
migration est due a P”expression de nouveaux recepteurs aux 
chimiokines, comme le CCRT7, quli rend les cellules dendriti- 
ques sensibles a Paction de chimiokines produites dans les 
vaisseaux İymphatiques et les zones T. 

Cette maturation s”accompagne de changements morpholo- 
giques, phenotypiques et fonctionnels, transformant de façon 
coordonnee et sequentielle une cellule capturant Pantigene en 
une cellule presentant Pantigene (tableau 1-1V). 

Une fois dans les zones T des organes İymphoides, les cellules 
dendritiques matures peuvent interagir avec et activer les İym- 
phocytes T CDA” naifs (et CD8” naifs) qui recirculent en perma- 
nence dans ces zones. Les İymphocytes T actives vont migrer 
secondairement sous Faction de chimiokines d”adressage vers 
le site de Finfection et exercer leurs fonctions effectrices. 


IMTERACTIQM EMTRE , 
LE LYMPHOCYTE T MAHİF 
ET LA CELLULE DENDRITIQUE 


Les cellules dendritiques matures presentent les antigenes aux 
İymphocytes T naifs, ce quli implique que ces deux cellules doivent 
se rencontrer dans les organes İymphoides secondaires. Les İym- 
phocytes T naffs sont produits au niveau du thymus. Ceest a ce 
niveau que chaque İymphocyte T va synthetiser un recepteur 
d"antigene quli lui est propre, le TCR (T Cell Receptor). Ce recepteur 
reconnaft des complexes formös par une molecule du CMH et un 
peptide antigenique. Les İymphocytes T naffs qui quittent le 
thymus circulent de maniöre continuelle entre le sang et les 
organes İymphofdes. Les İymphocytes T naifs entrent au niveau de 
la zone corticale du ganglion par vole sanguine en traversant 
Fendothelium vasculaire. Une fois dans le ganglion, le İymphocyte 
T naifs traverse le ganglion et entre en contact avec des milliers de 
cellules dendritiques presentes dans les organes İymphoides afin de 
c tester o leurs complexes CVİH-peptide. Les İymphocytes T naifs 
quli ne rencontrent pas de complexe CMH-peptide specifique de 
leur recepteur TCR poursuivent leur migration et quittent le 


Cellule 
dendritique 
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ganglion par vole İymphatique. En revanche, les İymphocytes T 
dont le TCR reconnaft un complexe CMH-peptide present€ par une 
cellule dendritique mature sont arrötes dans leur migration puis 
s"activent, se divisent et se differencient en cellules effectrices. 


ETAPES INMITIALES DE L”ACTIVATIQNM 
BES LYMPHOCYTES T 

L"activation des İymphocytes T naifs est contrölee par trois types de 
signaux differents (fig. 1-6). 

Le premier signal donne la specificite de la reponse puisqu"il 
correspond a İinteraction entre le complexe CMH-peptide presente 
par la cellule presentatrice de HVantigene et le recepteur de 
Fantigene du İymphocyte T (TCR). L”interaction entre le TCR et le 
complexe CMH-peptide est essentielle pour declencher İ”activation 
de la cellule naive, mais, möme si le cor€cepteur CD4 ou CD6 est 
lui aussi li, elle est incapable a elle seule d”induire Vactivation et 
la differenciation des Iymphocytes T. L"activation d”une cellule T 
naive et son expansion clonale necessitent İ”intervention de deux 
autres signaux qui sont generalement delivres par la möme cellule 
presentatrice d”antigene. 
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HÜ Bu Hol c Synapse ə? immunologique et signaux necessaires a İ”activation İymphocytaire T. 
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Premiere partie : Bases fondamentales 


Le deuxieme signal correspond aux signaux de costimulation 
delivres par les molecules B7 fortement exprimees par les cellules 
dendritiques matures., B7 se lie avec la molecule CD28 exprimee 
sur les İymphocytes T naifs. L“interaction B7-CD28 induit Vactiva- 
tion du İymphocyte qul produit de Hinterleukine IL-2 et exprime a 
sa surface le recepteur de forte affinite pour 1/1L-2 (CD25). L”TL-2 
agit alors de maniere autocrine sur le İymphocyte ainsi active, ce 
qui favorise sa survie et sa proliferation. Ce second signal d”activa- 
tion est fondamental pour la poursuite de İ”activation İymphocy- 
taire puisque le signal 1 sans le signal 2 entrafne une paralysie 
fonctionnelle du İymphocyte T connue sous le nom d”anergie. 
Cette paralysie fonctionnelle est un phenomene durable puisqu”un 
İymphocyte T anergique n”est plus activable möme par une eellule 
presentatrice d“antigöne exprimant a la fois le complexe CMH- 
peptide et les molecules de costimulation B7. 

Aprös cette phase initiale d”intense proliferation qui dure quatre a 
cinq iours, les cellules T activees vont se differencier en cellules 
effectrices qui synthetisent toutes les molecules necessaires a leurs 
fonctions de cellules T auxiliaires CD4: ou de cellules T cytotoxiques 
CDS”. Cette derniere phase necessite des signaux d”activation regrou- 
pes sous le terme de troisieme signal. II s"agit en fait d”un ensemble 
de signaux essentiellement eytokiniques, produits par Tenvironne- 
ment local, en particulier par les cellules presentatrices d”antigene. 


L”ACTIVATIQN DES LYMPHOCYTES T 


Lactivation des İymphocytes T necessite la presence de trois 
signaux. 

Le premier signal est transmis par le recepteur pour P”antigene 
(TCR/CD5) qui reconnafit le complexe CMH-peptide. Ce signal 
est a lui seul insuffisant pour induire Pexpansion clonale des 
İymphocytes T naifs et leur differenciation en İymphocytes T 
actives. 

Le second signal est nomme signal de costimulation. Dans le 
cas du İymphocyte T, il met en feu principalement les molecu- 
les B7 (B7-1, B7-2) a la surface des cellules presentatrice de 
Pantigene dont le ligand specifique, a la surface des cellules T, 
est la molecule CD28. Quelques heures aprös cette phase d”acti- 
vation initiale, les İymphocytes T expriment un taux €leve de 
CTLA-4, un recepteur inhibiteur de B7 ayant une melilleure affi- 
nite que CD28, permettant de contröler et de limiter la prolife- 
ration clonale. Les antigenes presentes sans costimulation 
induisent habituellement une anergie des cellules T. 

Des cascades enzymatiques font suite a Pactivation des cellu- 
les T. Elles declenchent le troisieme signal, correspondant a la 
production de eytokines, en particulier celle de Pinterleukine 2 
(IL-2) ainsi que de son recepteur de haute affinite le CD25. LTL- 
2 est necessaire a la proliferation des cellules T activees. 


SOUS-POPULATIQMS DE CELLULEST 
EFFECTRICES 


Avant de detailler les m€canismes de differenciation des lymphocy- 
tes T en cellules effectrices et d”expliquer la manitre dont ce 
processus s”integre et est coordonn€ au cours de la reponse 
immunitaire, il convient de presenter les differentes cellules effectri- 
ces et leurs proprietes. Les cellules naives se repartissent en deux 
groupes : le premier exprime a sa surface le cor€cepteur CD4, le 
second exprime le corecepteur CD8. 


Lymphocytes T CDS” 


Les İymphocytes T CD? se differencient en lymphocytes T 
CD87 eytotoxiques. Ces cellules sont fondamentales dans la protec- 
tion contre les pathogönes intracellulaires comme les virus. La 
cellule infect6e exprime a sa surface des complexes CMH de 
classe 1-peptides viraux qui vont ötre reconnus par le TCR du 
İymphocyte T CD87 qul va directement tuer la cellule infectee. 
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Lymphocytes T CD4“ 


Les İymphocytes T CDA? se differencient en un grand nombre 
d"effecteurs differents (fig. 1-7), Les principales cellules T 
CD4:7 effectrices connues auiourd”hui sont les İymphocytes Th1, 
Th2, Th17, les cellules T regulatrices (Treg) et les cellules T follicu- 
laires. Ces cellules, notamment les İymphocytes Th1, Th2 et Th17, 
sont definies par la nature des cytokines qu"”ils secretent. 

Les premieres sous-populations İymphocytaires decouvertes ont 
ete les Th1 et Th2. Les cellules Th1 ont une double fonction. La 
premiere est de contröler les infections bacteriennes a germe 
intracellulaire, a mycobacteries par exemple, en activant les macro- 
phages infectes et en augmentant leur pouvoir bactericide, Le 
deuxieme röle des İymphocytes Th1 est de stimuler la production 
d”anticorps contre des germes extracellulaires en activant les İym- 
phocytes B specifiques de ces germes, Les İymphocytes Th2 
partagent avec les İymphocytes Th1 cette faculte d"activer les 
İymphocytes B et de leur faire produire des anticorps. La nature et 
le titre des anticorps produits different selon que la cooperation B- 
T implique un İymphocyte Th1 ou Th2. 

Les İymphocytes Th17 constituent une autre sous-population de 
İymphoceytes T de decouverte plus recente. Les cellules Th17 sont 
induites tres precocement au cours de la reponse immunitaire 
adaptative, notamment lors d”infections a germes extracellulaires, 
Les İymphocytes Th17 semblent favoriser la production par les 
cellules stromales de chimiokines quli favorisent le recrutement des 
polynucleaires neutrophiles. 

Toutes les cellules effectrices sus-decrites agissent sur leurs 
cellules cibles pour favoriser I“elimination du pathogene. 

Les cellules T folliculaires, de decouverte recente, sont impli- 
quees dans la cooperation avec les İymphocytes B et la production 
d"anticorps. Elles sont decrites plus loin dans de chapitre (cf. 
c İmmunit6 a mediation humorale ə). 

La derniöre sous-population İymphocytaire T presente en peri- 
pherie a une fonction tres differente. Ces cellules sont denommees 
cellules T regulatrices. Leur fonction est de reguler les reponses 
T. Elles sont impliquees dans le contröle negatif de la reponse 
immunitaire et dans la prevention des phenomenes auto-immuns. 
II existe deux groupes de cellules T regulatrices : 

- le premier a une origine thymique, on les denomme les 
cellules T regulatrices naturelles , 

— le second groupe correspond a des cellules qui se differencient 
en cellules regulatrices en peripherle a partir de cellules naives sous 
Finfluence de facteurs environnementaux, notamment eytokiniques. 


DIFFERENCIATIQM 
DES LYMPHOCYTES T CDu" 
EM CELLULES EFFECTRICES 


La differenciation des cellules T nafves en differentes sous-popula- 
tions de cellules T CD4“ effectrices de type Th1, Th2, Th17 ou T 
regulatrices a lieu au cours de la progression du processus infec- 
tieux et depend grandement de İ"effet du pathogene sur les 
cellules presentatrices de /Vantigene (fig. 1-8). Les conditions creees 
par la cellule dendritique lors de son contact initlal avec la cellule T 
vont determiner les proportions des differents types de cellules T 
produites, En outre, les cellules T vont influencer le niveau d”activa- 
tion des macrophages, le recrutement local des neutrophiles et des 
eosinophiles ainsi que les classes d”immunoglobulines produites. 
Les mecanismes cellulaires et transcriptionnels qui contrölent la 
differenciation des differentes sous-populations İymphocytaires sont 
de mieux en mieux connus et, comme nous İ”avons vu precedem- 
ment, les eytokines presentes durant les phases initiales de İ”activa- 
tion İymphocytaire influencent fortement la differenciation des 
İymphocytes T effecteurs. 
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İİB vil Profils cytokiniques associ€s aux differentes orientations des reponses immunitaires. 


Differenciation pr€coce des İymphocytes T : 
cellules Th17 et T regulatrices 


Les İymphocytes T CDA? effecteurs qui sont generes les premiers en 
reponse a une infection sont les cellules Th17. luste aprös la 
rencontre avec un pathogene, la premiere reponse de la cellule 
dendritique est de synthetiser a la fois de İ/L-6 et du TGFb 
(Transforming Grovrth Factor 8). En absence d”1L-4, d“İFNy ou d”lL-12, 
ces deux cytokines favorisent la differenciation des cellules T naives 
en cellules effectrices Th17 et non en cellules Th1 ou Th2. Les 
cellules Th17 ainsi produites quittent les ganglions et migrent 
yusqu"au site de İ/infection. A ce niveau, elles rencontrent le patho- 
gene, sont reactivees localement et produisent des eytokines de la 
famille de İ"IL-17, comme İ”İL-17A et İ"İL-17E, Le recepteur de İ/İL- 
17 est exprime de façon ubiquitaire sur les fibroblastes, les cellules 
epitheliales et les keratinocytes. L”IL-17 favorise la production d”lL-6, 
de chimiokines comme €CXCL6 et CXCL2 par les cellules, ce qui 
favorise le recrutement des neutrophiles, et de facteurs de croissance 
hematopoietique comme le G-CSF ou le GM-CSF, Ainsi, un des effets 
mayeurs de I/IL-17 au site de Hinfection est d"induire la scretion 
locale de eytokines et de chimiokines attirant les neutrophiles. Les 
cellules Th17 produisent aussi de /IL-22, une eytokine proche de 
FIL-10, qui agit de concert avec İ”IL-17 pour induire Vexpression de 
peptides antibacteriens comme les B-defensines par les keratinocy- 
tes, Par ce biais, la presence de Th17 specifiques du pathogene 
permet d”amplifier la reponse inflammatoire aiguö amorcee par 
Factivation de Vimmunit€ inn€e au site d”entree du pathogene. 
L"environnement eytokinique est fondamental dans HFamorçage 
de la reponse immunitaire adaptative par les cellules Th17 mais il 


est aussi fondamental dans son contröle puisqu”il previent le 
declenchement inapproprie dune reponse immunitaire a İ”encontre 
d"antigenes du soi ou d"antigönes de micro-organismes de la flore 
commensale, En effet, meme en İ“absence d”infection, les cellules 
dendritiques sont capables d”ingerer des antigönes du soi ou 
d”organismes non pathogönes et de les transporter lusqu”aux orga- 
nes İymphoides secondaires, oü elles peuvent activer des İymphocy- 
tes T naifs specifiques, Des mecanismes regulateurs empöchent que 
le systeme immunitaire ne developpe une reponse immunitaire 
adaptative potentiellement deletere puisque dirigee contre les cons- 
tituants propres de İ”organisme. Dans cette situation, les signaux 
pro-inflammatoires emanant de İ"activation des cellules de F”immu- 
nit inn€e ne sont pas presents et la cellule dendritique n”“est donc 
pas activee. La cellule dendritique produit alors uniquement du 
TGFB et pas d”1L-6 ni d”autres eytokines stimulant les voles Th1 ou 
Th2. Le TGFE est un puissant inhibiteur de la proliferation et de la 
differenciation des İymphocytes Th17, Th1 et Th2, et, lorsqu”un 
İymphocyte T naif rencontre un complexe CMH-peptide quli lui est 
specifique a la surface de cette cellule dendritique productrice de 
TGFB, il acqulert un phenotype de cellule T regulatrice. Les cellu- 
les T regulatrices ainsi generees expriment le facteur de transcription 
FoxP3, sont specifiques de peptides du soi ou de micro-organismes 
commensaux et sont capables d”inhiber Hactivation des autres 
cellules T. Ainsi, les eytokines produites par les cellules de T”immu- 
nit€ inn€e vont agir sur les cellules dendritiques et vont condition- 
ner la production par ces cellules d”un environnement eytokinique 
particulier capable soit d”activer soit, au contraire, d“inhiber la 
reponse immunitaire adaptative. 
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Premiere partie : Bases fondamentales 
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HÜ Bu k:l Differenciation des İymphocytes T (L,) nalifs en sous-populations de İymphocytes T CD4" effecteurs selon le contexte d"activation de la 


cellule dendritique. 


Differenciation tardive des İymphocytes T : 
cellules Th1 et Th2 


Les cellules Th1 et Th2 ont ete les premieres sous-populations de 
ymphocytes T CD4f decouvertes. Toutefois, comme on vient de le 
voir, elles ne sont pas les premieres a ötre produites en reponse a 
une infection. Les cellules Th1 et Th2 sont generees İorsque 
"infection se prolonge, voire se chronicise, ou lorsque İ"elimination 
du micro-organisme necessite la production de cellules effectrices 
specialisees (fig. 1-9). Lorsque la reponse immunitaire se prolonge, 
a secretion de TGFğ et d”lL-6 par les cellules dendritiques decline 
et est remplacee par la synthese de eytokines responsables de la 
differenciation des İymphocytes T en cellules Th1 ou Th2. 


REPONSE THİ 

La reponse Th1 est induite par des germes, virus, bacteries, qui 
peuvent vivre a İ”interieur des macrophages. Dans le cas des virus, la 
reponse Th1 favorise I“activation des İymphocytes T CDB? cytotoxi- 
ques qui reconnaissent et detruisent les cellules infect6es par des 
virus, Les cellules Th1 peuvent aussi induire la production de 
certaines sous-classes d”immunoglobulines qui neutralisent les parti- 
cules virales dans le sang ou les liquides biologiques. Dans le cas des 
mycobacterles ou de protozoaires comme les leishmanies ou les 
toxoplasmes, le röle des Th1 est d”activer les macrophages afin 
qu”ils puissent detruire ces germes intracellulaires, Des experiences in 
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vitro ont montre que des İymphocytes T naifs stimules en presence 
d”IL-12 ou d”İFNy se differencient preferentiellement en cellules Th1. 
En effet, ces cytokines sont responsables d”une part de İ"induction et 
de Hactivation de T-bet (le facteur de transcription responsable du 
developpement des İymphocytes Th1) et, d”autre part, de İ”inhibi- 
tion de la proliferation des cellules Th2. In vivo, les cellules dendriti- 
ques et les macrophages produisent aussi de I”IL-12, qui favorise la 
polarisation de la reponse immunitaire vers un phenotype Th1. Les 
signaux qui induisent la synthese et la secretion d”IL-12 par les 
cellules dendritiques incluent les chimiokines CCL3, CCL4, CCL5. Ces 
chimiokines sont produites par de nombreux types cellulaires acti- 
ves, comme les cellules endotheliales, les macrophages et les cellules 
dendritiques elles-mmes. Ces chimiokines se lient aux recepteurs 
ÇCR5 et CCRT sür les cellules dendritiques, ce qui favorise la 
production d”1L-12 et Vattraction des cellules Th1 qui expriment elles 
aussi a leur surface ces recepteurs de chimiokines, La production 
d"L-12 par les cellules dendritiques est aussi stimulee par VIFNy et 
les protaglandines E2 produites au niveau du site inflammatoire par 
les cellules NK ou les İymphocytes T CDB” actives, ou par la fixation 
de ligands bacteriens sur les TLR exprimes sur les cellules dendriti- 
ques et qul activent la proteine adaptatrice MyD88. 


REPONSE TH2 
Le developpement des İymphocytes Th2 en reponse a un stimulus 
infectieux est moins bien connu, car les mecanismes quli lient 
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İB Rei Les pathogenes comme acteurs de İ"orientation des reponses immunitaires. 


Fimmunite innee a la regulation de la reponse adaptative Th2 sont 
controverses, Les İymphocytes T CD4" naffs actives en presence 
d"IL-4, surtout lorsque İ”IL-6 est aussi presente, tendent a se 
differencier en Th2. Certains micro-organismes, comme les helmin- 
thes, induisent des reponses Th2 quli necessitent la presence d”lL-4. 
Toutefois, la maniere dont ces micro-organismes sont pris en 
charge par le systeme immunitaire pour induire la production d”lL- 
4 n”est pas connue avec certitude. On pense que ces pathogenes 
favorisent la differenciation Th2 par leur incapacit€ a induire la 
synthese d”lL-12 et d”IFNy : dans ces conditions, meme de faibles 
niveaux d"IL-4 sont suffisants pour favoriser la differenciation des 
İymphocytes T naifs en cellules Th2. La source de İ/”İL-4 quli amorce 
la reponse primaire Th2 est €galement peu claire. Les cellules NKT 
(Cİ. infra) ou les mastocytes peuvent produire de İ”IL-4 et pourralent 
donc iouer un röle dans la synthöse initiale de cette eytokine. Une 
fois differenci6s en Thz2, les İymphocytes T CD4" produisent de İ”1L- 
4 qui renforce la polarisation vers un phenotype Th2. De plus, 
certains ligands bacteriens peuvent favoriser la production par les 
cellules dendritiques de eytokines Th2, comme İ”IL-10 : c”est le cas 
de certains ligands de TLR2. Enfin, des donnees recentes ont 
montre que les cellules dendritiques peuvent produire des ligands 
pour le r6cepteur NOTCH exprime a la surface des cellules T et que 
les signaux induits par NOTCH augmentent la production d”IL-4 
par les İymphocytes T naifs, favorisant ainsi le developpement 
d"une reponse Th2. 


"ORIENTATIQN ET LA REGULATICQN 


İ. 
UES HEPOMSES IMMLIMITAIHESƏ 
E 


”orientation des reponses immunitaires est liee essentiellement 
a la nature des signaux donnes par les micro-organismes (PAMP) 
et par les phenomenes de lesions cellulaires et tissulaires (DAMP), 
integres principalement au niveau de la cellule dendritique. 
Lambiance eytokinique qui entoure Factivation des İymphocy- 
tes oriente leur differenciation et le type de eytokines qu”ils 
secretent. De meme, la production de eytokines par les cellules T 
influence le type de reponse immunitaire induit par Vantigene. 
Les cellules T CD4” peuvent devier les reponses immunitaires 
vers des reponses de type Th1, Th2 ou Th17. 

Les cellules T regulatrices peuvent appartenir a des sous-popu- 
lations CD47 ou CDS8” , elles peuvent inhiber les reponses par 
la production de eytokines suppressives, comme FIL-10 et le 
TGFB, qui sont les piliers eytokiniques de la regulation. 
Ainsi, les Th1, Th2, Th17 (pour Porientation vers des reponses 
immunogeönes), les Treg, Th? et Tr1 (pour Porientation vers 
des reponses tolerogenes) sont les principales sous-popula- 
tions İymphocytaires T actuellement identifices. 

La migration selective de sous-populations Iymphocytaires 
dans differents sites peut moduler le type de reponse immu- 
nitaire locale. 

Larret des reponses inflammatoires et immunitaires est provoque 
par Fintervention des corticoides endogenes et par le remplacement 
des eytokines pro-inflammatoires par des eytokines anti-inflamma- 
toires. II est favorise par Farret de la stimulation par Tepitope ainsi 
que par le remplacement, sur le İymphocyte T, de la molecule de 
costimulation CD28 par la molecule d”inhibition CTLA-4. 
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Regulation de la differenciation des İymphocytes T 


Les differentes sous-populations İymphocytaires CDA? (T regula- 
teurs, Th17, Th1 et Th2) ont des fonctions tres differentes. Les 
cellules T regulatrices maintiennent la tolerance et empöchent la 
survenue de maladies auto-immunes, tandis que les Th17 ampli- 
fient la reponse inflammatoire locale. Les cellules Th1 iouent un 
röle mafeur dans İl”immunite a mediation cellulaire en activant les 
macrophages, les İymphocytes T CD8: et les cellules NK. Les Th2 
ouent un röle dans l”immunite a mediation humorale en favorisant 
a production de forts titres d”anticorps neutralisants (İgA et IgG) et 
a production d”lgE. 

Les Th17 sont produits en presence d”lL-6 et de TGFB au cours 
des phases precoces des infections (ef. supra). Cependant, lorsque 
"FNy ou İİL-4 sont presents dans le microenvironnement, İ”IL-6 et 
e TGFB ne peuvent plus favoriser la production de Th17. En effet, 
es signaux induits par I/IFNy et I”IL-4 predominent sur les signaux 
induits par /IL-6 et le TGFB, et conduisent au developpement 
preferentiel de cellules Th1 ou Th2. Ainsi, lorsque les cellules Th1 
ou Th2 commencent a ötre produites, les eytokines qu”elles synthe- 
tisent inhibent rapidement la reponse Th17. 

II existe €galement une regulation reciproque entre les cellu- 
les Th1 et Th2. L"İL-10 produite par les Th2 inhibe le developpe- 
ment des Th1 en supprimant la synthöese d”1L-12 par les cellules 
dendritiques. De meme, la presence d”IFNy, une eytokine Th1, 
previent le developpement des cellules Th2. De ce fait, si une sous- 
population est synthetisee la premiöre ou preferentiellement en 
reponse a un antigene, la reponse devient tres vite polarisee vers 
un phenotype Th1 ou Th2 car les eytokines Th1 inhibent le 
developpement des İymphocytes Th2 et les eytokines Th2 inhibent 
le developpement des İymphocytes Th1. 

Les cellules NKT, une classe de İymphocytes impliqu6s dans 
Fimmunite innee, semblent aussi iouer un röle dans la differencia- 
tion Th1/Th2 en inhibant la reponse Th1 au profit de la reponse 
Th2. Ces cellules expriment le recepteur NK1.1, associ€ normale- 
ment aux cellules NK, mais elles expriment €galement un recepteur 
TCR pour İ”antigene, au repertoire restreint utilisant une chafne 
pratiquement invariante composee des segments geniques Vo:14- 
1028 chez la souris ou Vo24-10:18 chez İ”homme, Ces cellules se 
developpent dans le thymus oü elles ne reconnaissent pas les 
molecules de CMVİH conventionnelles mais les molecules du CMH de 
dlasse Ib (denommeres aussi CD1) qui lient des antigenes lipidiques. 
L"expression des molecules CD1 en peripherie peut etre induite par 
une infection et elles peuvent ainsi presenter aux cellules NKT des 
antigönes lipidiques. Une fois activees, les cellules NKT produisent 
de grandes quantites d”IL-4 et, dans une moindre mesure, d”IFNy. 
Ces cellules pourralent donc ötre responsables de la differenciation 
des cellules Th2. Les cellules NK conventionnelles pourralent, quant 
a elles, fouer un röle dans la differenciation des cellules Th1. En 
effet, au d6cours d”une infection, les cellules dendritiques matures 
ou certains adiuvants peuvent favoriser İ"expression de CXCR3 sur 
les cellules NK et induire ainsi leur recrutement au niveau des 
organes İymphoides. Les cellules NK produisent de grande quantite 
d”FNy et peu d”lL-4, ce qui favorise, au niveau des organes 
İymphoides, la differenciation des cellules Th1 aux depens des 
cellules Th2. 

Les İymphocytes T CD? sont aussi capables de reguler la 
reponse immune en produisant des eytokines. Les cellules T 
CDS7 effectrices peuvent, en plus de leurs proprietes eytotoxiques, 
repondre aux antigenes en synthetisant des eytokines le plus 
souvent de type Th1. Les lİymphocytes eytotoxiques synthetisant 
des eytokines Th1 sont nommnes c Tc1 ə. Toutefois, certains İym- 
phocytes T CDB? dits € Tc2 x peuvent favoriser la differenciation 
Th2 en produisant de İ”IL-10 : un tel phenomöne s”observe dans la 


sü 


lepre lepromateuse : ces İymphocytes eytotoxiques Tc2 inhibent 
par ce biais la reponse Th1. 

Un dernier facteur qui influe sur la differenciation des İympho- 
eytes Th1 ou Th2 est la quantite de peptide antigenique delivree 
au systeme immunlitaire. Ainsi, des quantit€s importantes de pepti- 
des presentes a forte densit€ par les cellules presentatrices d”anti- 
göne ont tendance a favoriser le developpement d"une reponse 
Th1, alors que des charges antigeniques faibles favorisent plutöt 
une differenciation de type Th2. 


DIFFERENCIATIQM 
DES LYMPHOCYTES T CDƏAƏ"“ 
EM CELLULES EFFECTRICES 


Les İymphocytes T CDB" naifs se differencient en cellules eytotoxi- 
ques. Parce que les fonctions effectrices de ces cellules sont 
extrümement destructrices, les İymphocytes T (CD8: naifs ont 
besoin de plus d”activit6 costimulatrice que les İymphocytes T 
CD47 pour s"activer et se transformer en cellules effectrices (fig. 1- 
10). Les İymphocytes T CD87 peuvent ötre actives de plusieurs 
manieres. 

La premiere, la plus simple, est İ”activation directe par les 
cellules dendritiques matures qui possedent une activite costimula- 
trice elevee et qui peuvent donc activer directement les Iymphocy- 
tes T CDB" naffs en cellules effectrices. Les cellules dendritiques 
peuvent induire directement la synthese d”1L-2 par les cellules T 
CDS” et, ainsi, stimuler leur proliferation et leur differenciation. 

La deuxieme situation correspond a İ”interaction des İymphocy- 
tes T CD87 avec des cellules presentatrices d”antigene ne possedant 
pas d”activite de costimulation suffisante. Cette situation se 
retrouve lorsque la cellule presentatrice d”antigene est un macro- 
phage ou un İymphocyte B, ou lorsque la reponse innee a €t€ trop 
faible pour activer suffisamment les cellules dendritiques matures. 
Dans ce cas, İ”activation des İymphocytes T CDB" naffs necessite 
Faide des İymphocytes T CD4". Les deux types cellulaires doivent 
reconnaftre des complexes CMH-peptides presents a la surface de 
la meme cellule presentatrice d”antigene. Les İymphocytes T 
CD47 compensent alors le faible pouvoir de costimulation de la 
cellule presentatrice d”antigöne. Cette cooperation cellulaire peut 
revetir deux aspects : 

- si le İymphocyte T CD4” est une cellule effectrice, elle peut 
activer la cellule presentatrice d"antigöne et favoriser Iexpression 
des molecules de costimulation : 

- si la celluleT CD4“ est une cellule naive, elle s"active au 
contact du complexe CMH-peptide et libere de /TL-2 qui pourra 
agir de maniöre paracrine sur la cellule T CD8” voisine et favoriser 
son activation. Dans ce cas, le qualificatif de Iymphocytes T 
c helper o donne aux İymphocytes T CD47 prend tout son sens. 

II existe une troisieme vofe permettant Hactivation des İympho- 
eytes T CDB”. Celle-ci est independante des İymphocytes T CD47 et 
de Vantigöne. En effet, des İymphocytes T CD6" naifs peuvent etre 
actiyes par un effet c bystander x medie par İ”IL-12 et VİL-18 
produites par des cellules de İ”immunit€ innee activees via leurs 
TLR. Dans ce cas, les cellules T CD8” naives s"activent rapidement 
et produisent de concert avec les cellules NK de /VİFNy, qul peut 
eventuellement favoriser la differenciation des İymphocytes T 
CD4: en cellules Th1. 


MIGRATIOQM DES CELLULES 
EFFECTRICES SUR LE SITE 
DE L”IMNFECTIQNM 


L"activation complete des cellules T naives prend environ quatre ou 
cinq lours et s”accompagne de changement des propri6tes migratri- 
ces des cellules effectrices (fig. 1-11). Les cellules CD8: eytotoxi- 
ques doivent quitter les organes İymphoides oü elles ont €te 
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“HÜuİURİ Etapes de Vinteraction entre le lymphocyte T sensibilise et /”endothelium vasculaire conduisant a I”envahissement du tissu cible. 


activees pour gagner les tissus et detruire les cellules infectees. Les 
cellules effectrices CD4“ Th1 doivent aussi quitter les organes 
İymphoifdes pour activer les macrophages au site de İ”infection. La 
plupart des cellules effectrices cessent d”exprimer la L-selectine qui 
permet leur localisation dans les organes İymphoides. Elles expri- 


ment des integrines de type o,B,, comme VLA-4 quli se lie aux 
molecules VCAM-1 presentes sur les cellules endotheliales activees. 
Au cours de la reponse inflammatoire locale induite par activation 
des cellules de HVimmunite innte, on observe a la fois la liberation 
de facteurs chimiotactiques qui favorisent le recrutement local des 
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leucocytes et H"activation des cellules endotheliales, L“interaction 
VLA-4/VCAM-1 permet İ”extravasation des leucocytes du sang vers 
les tissus infect€s, Dans les etapes pr€coces de la reponse immune, 
seules quelques cellules T effectrices specifiques du pathogöene 
penetrent dans les tissus infect€s. De nombreuses cellules T activees 
seront aussi capables d”entrer. Toutefois, la specificite de la reponse 
est maintenue car seules les cellules effectrices specifiques du 
pathogene pourront exercer localement leurs effets : destruction 
des cellules infectees, activation des macrophages. Aprös quelques 
fours, HFexpansion clonale des İymphocytes T specifiques du micro- 
organisme va augmenter considerablement la proportion de cellu- 
les specifiques recrutees sur le site de /"infection. Au niveau local, 
les cellules effectrices vont synthetiser des cytokines qui vont 
amplifier Factivation de Vendothelium et favoriser le recrutement 
de nouveaux effecteurs. Les cellules T activ€es recrutees sur le site 
infectieux mais qui ne sont pas specifiques du micro-organisme 
sont rapidement €liminees, par recirculation sanguine ou destruc- 
tion locale. 


PHASES EFFECTRICES 
DE L”IMMUMITE A MEDİATIONM 
CELLULAIHRE 


Les fonctions effectrices de toutes les cellules T impliquent /interac- 
tion avec une cellule cible exprimant a sa surface le complexe 
CMH-peptide approprie. Les molecules effectrices libertes par les 
cellules T activees sont dirigees specifiquement sur la cellule cible 
par la reconnaissance de İ”antigene present a la surface de la 
cellule cible. Le mecanisme de ciblage de la cellule T est commun 
a tous les types de cellules effectrices, alors que leur fonction 
effectrice depend des proteines de membrane qur”elles expriment 
ou des proteines solubles qu”elles secretent aprös la fixation de leur 
TCR sur les complexes CMH-peptides presents sur la cellule cible. 


Interaction entre cellule effectrice et cible, 
liberation des molecules effectrices 


Lorsqu"une cellule T effectrice a termin sa differenciation dans les 
organes İymphoides secondaires, elle doit trouver la cellule cible 
qui exprime le complexe CMH-peptide reconnu specifiquement par 
son TCR. Ce processus se deroule en deux e€tapes. D”abord, la 
cellule T effectrice activee quitte les organes İymphoides pour 
gagner la circulation sanguine ou İymphatique. Ensuite, grace aux 
molecules exprimtes a sa surface, la cellule activee migre dans les 
tissus peripheriques oü siege İ"infection. Les cellules T activees sont 
guidees vers leur site d“action par des modifications locales des 
cellules endotheliales, quli expriment des molecules d”adherence et 
liberent des facteurs chimiotactiques solubles. 

Une fois sur le site de Vinfection, la fixation initiale de la 
cellule T sur sa cible est un processus independant de İ”antigene et 
implique des molecules d”adherence comme LFA-1 et CD2. Le 
niveau d”expression de ces molecules est trös eleve sur les cellules 
activees : elles peuvent donc, contrairement aux cellules naives, se 
fixer efficacement sur des cellules qui expriment de faibles quanti- 
t6s des molecules d”adherence ICAM-1 et LFA-3, ligands respectifs 
de LFA-1 et CD2. Cette interaction est normalement transitoire. La 
reconnaissance concomitante d”un complexe CMH-peptide a la 
surface de la cellule cible augmente Haffinite des interactions 
mediees par les molecules d”adherence. Ce phenomene permet a 
la cellule effectrice de rester attachee a sa cible assez longtemps 
pour liberer ses molecules effectrices. Les cellules T CD47 effectrices 
qui activent les macrophages et favorisent la synthese d"anticorps 
par les İymphocytes B doivent rester longtemps en contact avec 
leur cible. Les cellules T cytotoxiques au contraire s"attachent et se 
dissocient rapidement. 
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La fixation du TCR sur un complexe CMH-peptide n”induit pas 
seulement İ”augmentation de İ”affinite de /interaction entre la 
cellule effectrice et sa cible : il induit aussi la polarisation de la 
cellule T au point de contact et la formation de la c synapse x 
immunologique (aussi denommee SMAC, pour Supramolecular 
Adhesion Complex). Cette polarisation permet a la cellule effectrice 
de lib€rer ses molecules effectrices au contact de la cellule cible. En 
effet, lorsque le TCR reconnait un complexe CMH-peptide cible, il 
s"agrege a la surface de la cellule. Ce phenomene induit des 
modifications du cytosquelette qui favorisent la liberation des 
molecules effectrices au point de contact entre la cellule effectrice 
et la cellule cible. La polarisation de la cellule favorise aussi la 
synthese de novo de certaines proteines effectrices. Ainsi, /IL-4, 
principale eytokine produite par les lymphocytes Th2, est secretee 
dans le microenvironnement constitu€ par İ”interaction des mem- 
branes des cellules cibles et effectrices. Bien que les quantites d”IL- 
4 produites sofent faibles, ce mecanisme permet d”obtenir de tres 
fortes concentrations d”lL-4 iuste au contact de la cellule cible. 

Le TCR contröle donc la liberation des molecules effectrices a 
trois niveaux : il permet l”amarrage des deux cellules : il cree un 
espace confine entre les deux cellules oü les molecules effectrices 
seront concentrees : il dirige la liberation des proteines effectrices 
au contact de la cellule cible. Tous ces mecanismes contribuent a 
Faction selective des molecules effectrices sur la cellule exprimant 
le complexe CMH-peptide specifique. De ce fait, İ”activit6 des 
cellules T est fortement specifique de la cellule portant I”antigene, 
möme si les molecules effectrices ne sont pas specifiques de 
Fantigene. 


Molecules produites par les cellules T effectrices 


Les molecules effectrices produites par les İymphocytes T effecteurs 
appartiennent a deux grandes categories : les eytotoxines et les 
eytokines. 

Les eytotoxines sont stockees dans des granules specialises et 
sont liberees par les lymphocytes T CD8” eytotoxiques. Leur libera- 
tion doit ötre finement regulee car ces molecules ne sont pas 
specifiques : elles peuvent penetrer dans la bicouche lipidique et 
induire la mort de n”importe quelle cellule cible. 

Les eytokines (tableau 1-V) et les molecules membranaires appa- 
rentees sont synthetisees de novo par toutes les cellules T effectri- 
ces, Ces prot6ines agissent en se fixant sur des recepteurs 
specifiques sur la cellule cible. Les cytokines sont les principaux 
mediateurs produits par les cellules T CD47. De ce fait, les İympho- 
eytes T CD4:7 agissent sur des cellules cibles qui expriment les 
röcepteurs specifiques des eytokines qu"”ils secretent, Outre les 
İymphoeytes T, de nombreuses cellules immunocompetentes ou 
non peuvent secreter des eytokines. Les cytokines produltes par les 
İymphoeytes T sont communement denommees İymphokines : les 
phagocytes mononuclees produisent des eytokines denommees 
monokines. 

La principale eytokine produite par les İymphocytes T CD87 est 
FIFNy. Cette eytokine bloque la replication virale et conduit a 
Felimination des virus des cellules infect€es sans pour autant les 
detruire. Les İymphocytes T CD47 effecteurs produisent differentes 
eytokines selon le type de cellule T CD4: considere, Ainsi, les 
cellules Th17 produisent de İ”IL-17, de İ”IL-6, du TNFo et la 
chimiokine CXCL1 quli favorise le recrutement des neutrophiles. 
Outre İ”IL-2, les İymphocytes de type Th1 produisent de İFNy, qul 
est la principale cytokine responsable de İactivation macrophagi- 
que induite par les cellules CD47, et les TNFc: et $ qui activent le 
macrophage, inhibent la reponse humorale et favorisent le poten- 
tiel cytotoxique de certaines cellules. Les İymphocytes T CD47 de 
type Th2 produisent de İ”IL-4 et de I”IL-5, qui activent les cellules B, 
et de I”IL-10 qui inhibe l”activation macrophagique. 


Tableau 1-V - Principales cytokines. 


İnterferons IFNy Cellules T et NK 


IFNo. et İFNB 
(IFN de type 1) 


Famille du TNF TNFo: 


Leucocytes, fibroblastes 


TNFB Cellules T et B 

CD40L (ligand de Cellules T, mastocytes 

CD40) 

FasL (ligand de Fas) Cellules T 
Hematopoietines IL-1 Macrophages, cellules 

epitheliales 

IL-2 Cellules T 

IL-4 Cellules T, mastocytes 

IL-6 Macrophages, cellules 


endotheliales, cellules T 
IL-10 Cellules T regulatrices Tr1 


İL-12 Cellules presentatrices 
d"antigönes, cellules 


dendritiques et macrophages 


IL-17 Cellules T CD4: 
IL-21 Lymphocytes Th folliculaires 
IL-23 Monocytes, cellules 


dendritiques et macrophages 


TaFBb Cellules T regulatrices Tr1 


Macrophages, cellules NK etT 
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Activation des macrophages, expression augmentee des molecules 
du CMH, commutation de classe des lg, suppression des cellules Th2 
Activite antivirale, augmentation de l”expression du CMH de 
classe 1 

Inflammation locale, activation endotheliale 

Destruction tissulaire, activation des Th17, activation endotheliale 
Activation des cellules B, commutation de classe 


Apoptose (lyse de contact non secretoire) 

Fiövre, activation des macrophages, induction de la production de 
eytokines par differents types cellulaires 

Proliferation et differenciation des cellules T, activation des 
İymphocytes T cytotoxiques 

Activation des cellules B, selection isotypique İgE, lgG1, 
suppression des cellules Th1, induction de la differenciation des 
cellules T CD4: en cellules de type Th2 

Production de proteines de l"”inflammation, fiövre, croissance et 
differenciation des cellules T (Th17), stimulation de la croissance 
des plasmocytes 

İmmunoregulation, inhibition de la synthese de cytokines, 
suppression de clonesT autoreactifs 

İnduction de la differenciation des cellules T CD4“ en cellules de 
type Th1, activation des cellules NK 


Recrutement des granulocytes, amplification de la reaction 
inflammatoire locale, destruction tissulaire 
Activation des cellules B 


İnduction de la differenciation des cellules T CD4“ en cellules de 
type Th17 

İmmunorögulation, reduction de la production de eytokines 
inflammatoires, suppression de clones T autoreactifs 


LESƏ ECYTOKİIMES 


Les eytokines sont de puissants agents pharmacologiques 
impliques a la fois dans les reactions immunitaires et inflam- 
matoires. Elles modulent les capacites fonctionnelles de nom- 
breux types cellulaires et fouent un röle essentiel au cours du 
developpement de la reponse immune en contrölant Pactiva- 
tion, la proliferation, la differenciation et Papoptose des İym- 
phocytes. 

Une meme eytokine peut ötre produite par differents types 
cellulaires et une cellule donnee peut produire des eytokines 
distinctes. En outre, une meme eytokine peut exercer des acti- 
vites biologiques variees sur des types cellulaires distincts 
(pleiotropie) et une activite biologique donnee peut resulter 
de Peffet de eytokines distinctes (redondance). 

Lexpression et la regulation de recepteurs a la surface des 
cellules cibles sont indispensables a Faction des eytokines. 
Celles-ci peuvent agir de façon autocrine, paracrine ou endo- 
crine. 

Les eytokines, leurs inhibiteurs et leurs recepteurs font desor- 
mais partie des therapeutiques chez V”homme, regroupees 
sous le terme de biotherapie. 


La plupart des eytokines ont des actions locales, agissant en 
synergie avec les molecules membranaires effectrices. Les effets des 
eytokines sont confines a la cellule cible par un contröle precis de 
leur synthese, Ainsi, la synthese d”IL-2, d”IL-4 et d”İFNy düre aussi 
longtemps que le İymphocyte interagit avec la cellule cible. En 
revanche, certaines cytokines peuvent avoir des effets systemiques 
ou agir a plus grande distance : I”IL-3 et le GM-CSF, liberes par les 
deux types de cellules auxiliaires, agissent sur la moelle osseuse : 
ces eytokines augmentent la production medullaire de macropha- 
ges, de granuleux et de cellules dendritiques, qui contribuent a la 
reponse immunitaire adaptative ou innee. De meme, İ”IL-5 secretee 


par les Th2 agit aussi sur la moelle pour favoriser la production 
d”eosinophiles. 

Les cytokines peuvent etre regroupees en trois familles structu- 
rales : les hematopoittines, les interferons et les membres de la 
famille du TNF. Les cytokines agissent sur des recepteurs qui 
peuvent aussi etre groupös en familles sur la base de similitudes 
structurales. 

Ces familles de eytokines et de recepteurs sont caracterisees par 
des fonctions communes et une localisation voisine sur le genome. 
Par exemple, parmi les hematopoietines, les IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 
et le GM-CSF ont des structures voisines, leurs genes sont proches 
dans le genome et toutes ces eytokines sont produites par les 
İymphocytes Th2. De plus, elles se fixent sur des recepteurs de 
structures voisines puisque chacun des recepteurs partage la mame 
chafne B. Un autre groupe de recepteurs des hematopoietines est 
defini par İ”utilisation de la chafne y du recepteur de İ”IL-2. Cette 
chafne est en effet retrouv€e dans les r€cepteurs des IL-2, IL-7, IL- 
9 et İL-15. 

Les membres de la famille du TNF (Tumor Necrosis Factor) sont 
pour la plupart des proteines membranaires agissant sous forme 
trimerique et ont donc des propriet€s legerement distinctes de 
celles des autres cytokines. Toutefois, elles partagent de nombreu- 
ses proprietes avec les eytokines solubles produlites par les İympho- 
eytes T: elles sont synthetisees de novo apres contact avec 
Fantigene et affectent le devenir de la cellule cible. Le TNFe: est 
une molecule synthetisee par les lymphocytes T sous forme homo- 
trimerique soluble ou associee a la membrane. Le TNFB5 peut aussi 
ötre secrete mais cette eytokine est le plus souvent associee a la 
membrane, Les recepteurs de ces molecules, TNFR1 et TNFR2, 
forment des homotrimeres lorsqu”ils se fixent sur leurs ligands 
specifiques, La structure trimerique est caracteristique des membres 
de la famille du TNF : ce phenomene de trimerisation est une 


os 


Premiere partie : Bases fondamentales 


tape fondamentale dans le declenchement des votes de signalisa- 
tion induite par ces recepteurs. La plupart des cellules T effectrices 
expriment des eytokines de la famille du TNF : TNFo: et TNF$ 
(prot€ines solubles), FasL et CD40L (proteines membranaires). 
Toutes ces molecules se fixent sur des membres de la famille des 
recepteurs du TNF : TNFR1 et TNFR2, Fas (CD95) et CD40. 

Fas est exprime sur de nombreuses cellules, notamment a la 
surface des İymphocytes actives, L"interaction de Fas avec son 
ligand naturel FasL induit la trimerisation du recepteur Fas, Il 
s"ensuit la fixation de molecules adaptatrices sur les death domains 
intracellulaires du recepteur Fas. Ces proteines adaptatrices sont 
susceptibles d”activer des prot6ases a cysteine : les caspases, Le 
clivage successif des caspases aboutit a İ”activation d”une endonu- 
cl6ase endogöene, CAD (Caspase-Activated Desoxyribonuclease), qui 
induit un divage internucleosomal de la chromatine. Fas et FasL 
İouent un röle capital dans le contröle de la reponse immunitaire. 
La mutation des genes codant Vune ou İ"autre de ces proteines 
conduit a un syndrome İymphoproliferatif maieur et a des pheno- 
mönes auto-immuns. 

La region intracytoplasmique de CD40 ne possede pas de death 
domain. CD40 est impliqu€ dans İHactivation des macrophages et 
des İymphocytes B. L”interaction du ligand CD40L avec son recep- 
teur CD40 sur la cellule B induit la proliferation et la commutation 
de classe des lg. Sur les macrophages, CD40 induit la production 
de TNF et diminue le seuil d”activation des macrophages par 
VHFNy. 


Cytotoxicit€ a mödiation cellulaire 


Tous les virus et de nombreuses bacteries se multiplient dans le 
eytoplasme des cellules infect6es, A Vinterieur des cellules, ces 
pathogönes ne sont plus accessibles aux anticorps et ne peuvent 
ötre €limines que par la destruction des cellules infectees. Cette 
fonction est assuree par les İymphocytes T CDS” cytotoxiques., 
L"elimination des cellules infect€es sans destruction des tissus sains 
voisins necessite que les möcanismes de cytotoxicit€ soient a la fois 
efficaces et specifiques de la cellule cible. 

Le principal mecanisme de eytotoxicite des İymphocytes T 
CDƏ”? est la liberation dependante du calcium de granules İytiques 
specialises. Ces granules contiennent deux classes d“effecteurs cyto- 
toxiques exprimes seulement dans les İymphocytes T CD87. La 
premitre de ces molecules est la perforine. Cette proteine se 
polymerise pour former des pores dans la membrane de la cellule 
cible. La seconde classe de proteines eytotoxiques comprend des 
prot6ases a serine denommees granzymes. Les granzymes pene- 
trent dans la cellule cible par les pores membranaires formes par 
les perforines, activent la caspase-3 puis /Vendonuclease CAD. Cette 
endonuclease est l”effecteur final de la degradation de VADN au 
cours de İVapoptose. Les cellules apoptotiques sont ensuite rapide- 
ment ingerees et degradees par les macrophages (fig. 1-10). 

Le second mecanisme de cytotoxicit€ implique İ”interaction de 
FasL present sur la cellule İymphoide activee (İymphocytes T 
ÇD87 et CD4? de type Th1) avec Fas exprime a la surface de la 
cellule cible. L"activation de Fas conduit a la mort par apoptose de 
la cellule cible. 


Activation des macrophages 
par les İymphocytes Th1 


De nombreux micro-organismes comme les mycobacteries sont des 
germes intracellulaires qui se multiplient dans les phagolysosomes 
des macrophages, A ce niveau, ils sont prot6g6s des anticorps et 
des cellules cytotoxiques. Les mycobacterles peuvent vivre dans ce 
milieu hostile en inhibant la fusion du phagolysosome et des 
İysosomes et en bloquant İracidification des İysosomes. Ces micro- 
organismes peuvent, en revanche, ötre elimines lorsque le macro- 
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phage est active par un İymphocyte T CD4: effecteur de type Th1 
(fig. 1-12). 

L"induction des mecanismes antimicrobiens du macrophage est 
la principale fonction effectrice des İymphocytes T CD4? effecteurs 
de type Th1. L"activation des macrophages par les İymphocytes 
Th1 requlert deux signaux : 

— le premier signal est fourni par la production d”IFNy qui agit 
sur le macrophage et İ”active : 

— le second signal est fourni par le ligand de CD40 (CD40L1) 
exprime a la surface du lymphocyte Th1 quli interagit avec le 
recepteur CD40 present a la surface du macrophage. L”interaction 
CD40/CD40L sensibilise le macrophage a Faction de VIFNy. 

La sensibilit£ des macrophages a HVIFNy peut aussi ötre augmen- 
t6e par de faibles quantites de lipopolysaccharide bacterien ou de 
TNFo: et TNFB8. Les İymphocytes Th2 n”activent pas les macropha- 
ges. 

L"activation des macrophages par les İymphocytes Th1 genöre 
une serie de reponses biochimiques qui transforment le macro- 
phage en cellule douee de capacites antimicrobiennes. Au niveau 
du eytoplasme, on assiste a la fusion des phagosomes avec les 
İysosomes, exposant ainsi les bacterles intracellulaires aux enzymes 
proteolytiques des İysosomes. Les macrophages actives produisent 
des radicaux libres et du monoxyde d”azote aux proprietes bacteri- 
cides, En outre, le macrophage active peut secreter des peptides 
antimicrobiens qui peuvent detruire des micro-organismes extracel- 
lulaires. 

L"activation du macrophage par İIFNy secrete par les İymphocy- 
tes Th1 actives exprimant CD40L foue un röle central dans la 
defense de l”organisme contre les pathogönes qui proliferent dans 
les vesicules macrophagiques. Cependant, d”autres eytokines peu- 
vent aussi fouer un röle dans la coordination de la reponse immune 
anti-infectieuse. Par exemple, les macrophages chroniquement 
infectes par des bacteries intracellulaires deviennent insensibles a 
Factivation par İ”IFNy et CD40L, Ces cellules constituent donc un 
reservoir infectieux protege de I”attaque du systeme immunitaire. 
D”autres molecules exprimees par les İymphocytes Th1 peuvent 
alors intervenir pour eliminer ces foyers infectieux. Le premier 
systeme implique la vole Fas/Fasl : les İymphocytes Th1 exprimant 
Fas, ces cellules peuvent interagir avec Fas present a la surface du 
macrophage et induire la mort de la cellule infectee par apoptose. 

Un autre röle mafeur des cellules Th1 est le recrutement des 
cellules phagocytaires sur le site de I”infection. Les İymphocytes 
Th1 recrutent les macrophages par deux mecanismes : 

— ces cellules produisent des facteurs de croissance hematopoie- 
tiques, comme İ”1IL-3 et le GM-CSF, qui stimulent la production de 
nouvelles cellules phagocytaires par la moelle osseuse , 

— les TNFoı et $ secretes par les İymphocytes ThT1 sur le site de 
Finfection modifient les propri6tes des cellules endotheliales, de 
sorte que les cellules phagocytaires peuvent sy fixer. 

Certaines chimiokines, comme MCP-1 (Monocyte (hemotactic 
Protein 1) produite €galement par les İymphocytes Th1, permettent 
alors la migration de ces cellules phagocytaires a travers Vendothe- 
lium et leur migration iusqu”au site d”inflammation. 

Lorsque le micro-organisme resiste aux effets microbicides du 
macrophage active, I”infection persistante peut induire des pheno- 
mönes inflammatoires chroniques. Dans ce cas, on observe la 
formation d”un granulome inflammatoire, comportant au centre la 
cellule macrophagique entouree de İymphocytes T actives. Des 
cellules geantes provenant de la fusion de plusieurs macrophages 
sont frequemment observees au centre du granulome. Ce processus 
permet de cloisonner les micro-organismes qul resistent a la 
destruction. 
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EL IMMUNITE A MEPDLATIQIM 
HUMOHALE 


Le röle principal de la reponse immunitaire humorale est de 
conduire a la destruction des micro-organismes presents dans le 
compartiment extracellulaire et de prevenir ainsi la dissemination 
des infections. Cette töche est r€alisee par les anticorps produits par 
les İymphocytes B. 

Une immunoglobuline (lg) de surface associee a un heterodi- 
möre membranaire CD79a/CD79b constitue un recepteur de İ/"anti- 
gene du lİymphocyte B (B Cell Receptor, BCR). Outre leur röle de 
reconnaissance de l”antigene sous forme native, ces immunoglobu- 
lines de surface ont un röle d”activation cellulaire. Premierement, 
comme pour les İymphocytes T, lorsque /Vantigöne se fixe au 
recepteur de Vantigene, celui-ci transmet un siqnal d”activation 
intracellulaire. Deuxiemement, apres endocytose du complexe 
recepteur-ligand, il libere Vantigene dans les compartiments intra- 
cellulaires. L"antigene est alors degrade en fragments peptidiques, 
qul sont associ€s aux molecules de classe II du CMH et presents a 
la surface du İymphocyte B (tf. fig. 1-5). Le complexe peptide-CMH 
peut alors ötre reconnu par les İIymphocytes T auxiliaires specifi- 
ques du möme pathogöne qul ont dela et€ actives, Le İymphocyte 
T active va produire des molecules solubles et exprimer des 
molecules d”interaction membranaire qui vont permettre la prolife- 
ration et la differenciation des lymphocytes B en cellules productri- 
ces d"anticorps et en cellules B memoires, 

On a longtemps attribue aux İymphocytes Th2 un röle primor- 
dial dans la cooperation entre İymphocytes B et İymphocytes T. En 
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effet, ces cellules produisent notamment de I"IL-4, de VİL-5 et de 
FIL-6 qui favorisent la proliferation et la differenciation des İym- 
phocytes B. Toutefois, les souris deficientes en IL-4 produisent 
toulours des anticorps. Recemment, de nombreux arguments ont 
converge pour impliquer une nouvelle population de İymphocytes 
T auxiliaires dans la cooperation entre İymphocytes B et İymphocy- 
tes T. Ces cellules T sont denommees lİymphocytes T folliculaires. 
Les İymphocytes Th1 et Th2 ne seralent impliqu€s que dans la 
commutation de classe des immunoglobulines. 

Bien que la production d”anticorps vis-a-vis de proteines antige- 
niques par le İymphocyte B requlere la cooperation des İymphocy- 
tes T auxiliaires (reponse B thymodependante), des reponses par 
anticorps peuvent se developper sans İIaide de ces cellules. Ces 
reponses, dites B thymo-independantes, permettent une production 
rapide d"anticorps. Toutefois, la production d”anticorps de forte 
affinite et de differents isotypes reste Vapanage de la reponse B 
thymodependante. 


DYMAMIGQUE DELA REPONSE 
A MEDIATIQM HUMORALE 


Le developpement precoce des İymphocytes B a lieu dans la moelle 
osseuse hematopoietique. Les cellules B immatures quittent la moelle 
osseuse et gagnent la rate. Cest a ce niveau que les cellules B 
İmmatures vont recevoir des signaux qul les orlenteront soit vers les 
cellules B de la zone marginale thymo-independante soit vers des 
cellules B folliculaire thymodependantes (fig. 1-13). Les cellules B 
spleniques de la zone marginale sont specialement €duquees pour 
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repondre a des antigenes thymo-independants vehicules par le sang. 
Ces cellules representent la premi6re ligne de defense contre des 
pathogenes dont les bacteries encapsulees sont les prototypes. Lors 
du contact avec leur antigene, les cellules B de la zone marginale 
proliferent et se transforment rapidement soit en plasmocytes pro- 
ducteurs d”İlgM. soit en cellules memoires, Les cellules B matures 
folliculaires spleniques quittent la rate et forment le pool des 
İymphocytes B matures naifs. Ces cellules circulent alors en perma- 
nence entre les organes İymphoides et le sang. Elles n”ont pas encore 
rencontre leur antigene mais elles sont dela programmees pour 
repondre a une stimulation thymodependante. Une des questions 
primordiales de la reponse humorale est de savoir oü se produit la 
rencontre entre la cellule B specifique de Fantigene et le İymphocyte 
T porteur d"un TCR specifique du möme antigene. En effet, la 
proportion de İymphocytes naffs specifiques d”un antigene donne est 
environ d"un sur dix mille a un sur un million. De ce fait, la 
probabilite pour qu”un İymphocyte B rencontre un İymphocyte T de 
möme specificit€ est d”une dhance sur 105 a 107. Non seulement la 
probabilite de rencontre est faible mais la localisation des cellules B 
et des cellules T est differente dans le ganglion peripherique. 

Lorsqu”un antigene est introduit dans İHVorganisme, celui-ci est 
pris en charge localement par les cellules dendritiques. Les cellules 
dendritiques ayant capte Vantigene migrent des tissus vers İle 
ganglion locoregional, D”autre part, les cellules T naives circulent a 
travers la zone corticale du ganglion İymphatique. Elles se fixent de 
façon transitoire et al€atoire sur chaque cellule dendritique qu”elles 
rencontrent. Cette fixation transitoire permet a la cellule T de tester 
un grand nombre de complexes CMH-peptides. Lorsque la cellule T 
reagit specifiquement par İ”intermediaire de son recepteur avec un 
complexe CMH-peptide, la liaison entre la cellule presentatrice et le 
İymphocyte T est rapidement stabilisee par des molecules d”adhe- 
rence, De leur cöte, les cellules B specifiques de İ”antigene entrent 
dans le ganglion au niveau des zones T puis elles gagnent un 
follicule primaire de la zone B tout en c scannant x pendant leur 
migration la presence de leur antigene. Les cellules B qui ont €t€ 
activees par I”antigene demeurent dans la zone T fuste a la ionction 
avec la zone B, tandis que les cellules B naives gagnent rapidement 
la zone B du ganglion sans s"arröter. Ainsi, les cellules B activees 
par Vantigene se trouvent selectivement immobilistes dans une 
zone oü la chance de rencontrer un İymphocyte T auxiliaire 
specifique de Iantigöne est maximale. 

Les cellules T nouvellement activees par les cellules dendritiques 
expriment de façon transitoire le recepteur CXCR5. Si ces cellules 
İnteragissent avec une cellule B activee, Vexpression de CXCR5 
devient constitutive et la cellule T se differencie en cellule T 
folliculaire. On ne connaft pas encore les signaux qui permettent la 
differenciation en cellule T folliculaire. On sait cependant que ces 
cellules auxiliaires particuliöres expriment le facteur de transcription 
BCL-6, les molecules membranaires CD40L et ICOS, et produisent la 
eytokine 1-21. Les cellules T folliculaires expriment a İeur surface, 
comme les lİymphocytes B actives, le recepteur de chimiokine 
CXCR5, ce qui leur permet de migrer comme les İymphocytes B 
dans les follicules primaires sous I”action de la chimiokine CXCL13 
synthetisee par les cellules folliculaires dendritiques. 

Les İymphocytes B deviennent des cibles pour les İymphocytes T 
lorsque Fantigene fixe sur les lg de surface est internalise, apprete 
et presente par des molecules de classe Il du CMH. Lorsqu”un 
İymphocyte T auxiliaire active reconnaft le complexe CMH-peptide 
sur le İymphocyte B, il fournit au İymphocyte B les cosignaux 
necessaires a sa proliferation et a sa differenciation. La cooperation 
B-T ne se fait pas avec des İymphocytes T naifs mais avec des 
İymphocytes T auxiliaires actives. Il est donc necessaire que ces 
cellules T soient prealablement activees par les cellules dendritiques 
presentant des peptides antigeniques du meme pathogöne. Bien 
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LA GDOƏOPEHATIƏQN CGELLLILAIRE 
DANS LA RHEPONSE PAR ANTICƏORPS 


Les mecanismes qui conduisent a la production des anticorps 
par les İymphocytes B sont divers. Sur la base du type de 
reponse par anticorps qu”ils suscitent, on distingue deux gran- 
des categories d”antigenes. 

Les antigenes T-independants activent les cellules B sans la 
cooperation des cellules T. Ces antigenes peuvent etre des 
activateurs polyclonaux (TI-1) ou des polymeres (TI-2) et cor- 
respondent le plus souvent a des composants de parois bac- 
teriennes. La reponse par anticorps vis-a-vis des antigenes 
thymo-independanis est caracterisee par une production cer- 
tes rapide mais quasiment exclusive d”lgM de faible affinite. 
Les antigenes T-dependants sont captes par une cellule den- 
dritique et presente a des cellules T auxiliaires denommees 
İymphocytes T folliculaire qui s”active, exprime le marqueur 
d”activation (CD40L) et secrete des eytokines (IL-21). Le 
meme antigene est capte par les cellules B, appretös et pre- 
sentes aux İymphocytes T folliculaires qui activent le iympho- 
cyte B via CD40L et la production d”IL-21. Au sein des 
ganglions İymphatiques, la colocalisation des İymphocytes T 
et B est sous la dependance de certaines chimiokines, en par- 
ticulier de CXCL135. 

Les cellules B activees proliferent et se differencient en cellu- 
les productrices d”anticorps. Les eytokines des cellules T auxi- 
İiaires de type Thi et Th2 contrölent les mecanismes de 
commutation de classes. Les mutations des genes des immu- 
noglobulines, suivies de la selection des clones de haute affi- 
nite, sont la base de la maturation d”affinite. Ces processus 
se deroulent dans les centres germinatifs. Une fois ce proces- 
sus acheve, les cellules B matures commutees et hypermutees 
quittent le centre germinatif et se differencient soit en cellules 
memoires exprimant des IgG, İgA ou des I9E de membrane, 
soit en plasmocytes. 

Les İymphocytes B memoires permettent une reponse secon- 
daire plus rapide et de meilleure qualite lors de la reexposition 
a Pantigene. 


que İ"epitope reconnu par les cellules T dolve ötre li€ a celui 
reconnu par la cellule B, les deux cellules peuvent ne pas reconnaf- 
tre exactement le meme epitope. En effet, les cellules T reconnais- 
sent des petits peptides d”une molecule antigenique qui peuvent 
ötre differents de ceux reconnus sur la meme proteine par le 
İymphoeyte B. Pour les antigenes naturels plus complexes comme 
les virus, les cellules T et B peuvent möme ne pas reconnaftre la 
möme proteine. En revanche, il est crucial que le peptide reconnu 
par la cellule T soit associe physiquement a /Vantigene reconnu par 
les cellules B afin que les lymphocytes B puissent produire le 
peptide appropri6 aprös internalisation de Vantigene. 

L"activation specifique du İymphocyte B par le İymphocyte T 
sensibilise par le möme antigene ou le meme pathogene depend 
de la capacite de la cellule B a concentrer le complexe peptide 
specifique-CMH a sa surface, İl existe un seuil en dessous duquel la 
presentation du complexe est insuffisante pour activer le lympho- 
eyte T. La quantite de complexes CMH-peptide presents a la 
surface du İymphocyte B depend de İ"activation du BCR. En effet, 
une cellule B fixant par ces lg de surface un antigene exprimera dix 
mille fois plus de complexes peptide-CMH que si le peptide est 
endocyte par une vole n”impliquant pas İ”intervention du BCR. Ce 
mecanisme permet donc de reguler la reponse par anticorps 
puisque seules les cellules B specifiques de Hantigene ayant fixe 
PFantigene par leurs immunoglobulines de surface pourront etre 
aidees par les İymphocytes T specifiques de Vantigene. 

La cellule T folliculaire active les cellules B lorsqu”elle reconnaft 
le complexe CMH-peptide appropri€ a la surface de la cellule B 
(fig. 1-14). La reconnaissance specifique d”un complexe C€MH- 
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peptide sur la cellule B conduit la cellule T a synthetiser des 
prot6ines solubles et membranaires qui vont activer de façon 
synergique la cellule B. Parmi les interactions membranaires B-T, 
Finteraction entre le ligand CD40L present sur le İymphocyte T et 
CD40 present sur le İymphocyte B est fondamentale dans le 
contröle de İ/”activation du İymphocyte B. D"autres molecules mem- 
branaires, comme le couple B7-RP/ICOS, favorisent aussi İ”activa- 
tion des cellules B par les İymphocytes T folliculaires. Parmi les 
facteurs solubles produits par les cellules T folliculaires, VIL-21 est 
la eytokine qui ioue un röle primordial dans la proliferation, 
Factivation et la differenciation des İymphocytes B. 

L"interaction entre la cellule B et le İymphocyte T folliculaire 
specifique active permet la formation d”un premier foyer d”expan- 
sion clonale. Une fraction de ces cellules se transforme rapidement 
en plasmocytes a IgM de demi-vie courte et de faible affinite, 
permettant la mise en place d"une reponse rapide a /Vencontre de 
Fagent ayant provoque la reponse. Une autre fraction migre dans 
un follicule primaire pour y former un centre germinatif. 

Les follicules primaires contiennent des cellules folliculaires 
dendritiques. Ces cellules fouent un röle essentiel dans la survie et 
la recirculation continue des cellules B naives. Elles attirent aussi les 
cellules B activees, les cellules T folliculaires via la production de 
CXCL13, ligand de CXCR5. Elles contribuent ainsi au processus 
selectif permettant la maturation de Vaffinit6 de la reponse par 
anticorps. L”origine des cellules folliculaires dendritiques reste 
obscure, Elles n”expriment famais de molecules de classe Il et ne 
provlennent pas de la moelle. Leur röle dans la maturation de 
Faffinite tient a leur capacite de fixer les antigenes sous forme 
native combines a des anticorps specifiques. Les complexes anti- 
göne-anticorps se fixent sur les recepteurs de fragments Fc des 
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cellules dendritiques. Elles peuvent ainsi garder Vantigene durant 
de longues periodes : des mois, volre des annees, Lorsqu”une 
cellule B activee entre dans un follicule İymphoide primaire, elle 
commence par se diviser intensement et forme ainsi un centre 
germinatif. Les centres germinatifs apparaissent au septieme iour 
au cours d”une reponse primaire et des la trente-sixieme heure 
aprös reiniection de Vantigene (reponse secondaire). Les centres 
germinatifs sont essentiellement constitues de cellules blastiques 
qui se divisent toutes les six heures, repoussant en peripherie les 
petits İymphocytes B des follicules primaires qui ne sont pas 
specifiques de I"antigene et vont constituer la couronne perifollicu- 
laire. Au bout d”"une soixantaine d”heures, le centre germinatif 
contient environ soixante mille blastes. La proliferation intense des 
cellules dans les centres germinatifs augmente considerablement le 
nombre de cellules B specifiques de İ”antigene. Ces blastes se 
polarisent alors en une zone sombre contenant les centroblastes, 
tandis que les centrocytes constituent une zone claire au contact 
des cellules folliculaires dendritiques. La plupart des centrocytes 
meurent par apoptose et sont diger€s par les macrophages rösi- 
dents. Les rares centrocytes selectionnes gagnent la partie apicale 
de la zone claire oü ils commencent leur differenciation en 
plasmocytes ou en cellules B memoires, En İ”absence de restimula- 
tion, la taille des follicules diminue dös le quinzieme iour pour 
disparaftre totalement a la troisieme semaine. 

La maturation de l”affinite au cours de la reponse immune peut 
ötre vue comme un processus darvvinien qui necessite en premier 
lieu la generation d”un repertoire B diversifi€ puis la selection des 
clones B ayant, par ce processus, acquis une forte affinite pour 
Fantigene. 


La variabilit£ est generee par les hypermutations somatiques. 
Celles-ci ont lieu au niveau des centroblastes en division. Leur taux 
est d"environ une mutation pour mille paires de bases par division. 
Fu egard a la taille des genes V, on estime qu”a chaque division, la 
cellule fille acqulert une mutation ponctuelle de son recepteur. Ces 
recepteurs mutants sont exprimes sur les centroblastes puis sur les 
centrocytes, cellules qui derivent toutes des quelques cellules B 
specifiques de İ”antigene qui ont forme initialement le centre 
germinatif. 

Les centrocytes interagissent dans la zone claire avec les cellules 
folliculaires dendritiques qui expriment I”antigene a leur surface. 
Les mutations somatiques peuvent augmenter ou diminuer I”affi- 
nite de I”lg de surface pour İ"antigene. Les centrocytes dont les 
recepteurs ne se fixent plus sur l”antigene meurent par apoptose, 
alors que ceux qul se fixent avec une forte affinite expriment la 
proteine Bcl2 et survivent. Si un centrocyte fixe et internalise 
Fantigene, il migre dans la region externe de la zone claire ou les 
cellules T exprimant CD40L sont concentrees, Au cours de la 
seconde etape de selection, les centrocytes cooperent avec les 
cellules T folliculaires specifiques de Vantigöne. Les signaux de 
costimulation solubles et membranaires fournis par les cellules T 
induisent la proliferation des cellules B et T specifiques et leur 
differenciation en cellules memoires ou en plasmocytes. 

Les cellules B qui ont pass€ avec succös ce processus selectif 
peuvent subir le processus de commutation de classe. La capacite 
pour une cellule B de synthetiser un isotype particulier est sous la 
dependance directe de Venvironnement eytokinique produit par les 
İymphocytes T auxiliaires specifiques. Chez la souris, les cellu- 
les Th2 synthetisent de İ”IL-4 qui favorise la production d”lgG1 et 
d”lgE, du TGFB qui favorise une reponse a base d”lgG2b et d”İgA, 
et de I”IL-5 qui induit la secretion d”lgA. Les İymphocytes Th1 
peuvent aussi participer a la commutation de classe par le biais de 
la synthese d”IFNy qui favorise la production d”lgG2a et d”lgG3 
chez la souris. 

Une fois ce processus acheve, les cellules B matures hypermu- 
t6es et commutees quittent le centre germinatif et se differencient : 

- soit en cellules memoires exprimant des IgG, İgA ou des İgE 
de membrane : 

— soft en plasmocytes a IgG, IgA ou İgE a demi-vie courte. 

La duree de vie des plasmocytes est variable, la plupart 
survivent quatre semaines aprös leur differenciation finale. Toute- 
fois, dans certaines conditions, les plasmocytes peuvent avoir une 
duree de vie plus longue, ce qui explique la persistance d”un taux 
d"anticorps specifiques eleve longtemps aprös İ/infection ou la 
vaccination : cela est dü a la migration de certains plasmocytes 
dans la moelle osseuse : a ce niveau, les plasmocytes reçoivent des 
cellules stromales des signaux permettant leur survle prolongee. 

La deuxieme possibilite pour la cellule B est de se transformer 
en cellule memoire. Les cellules memoires migrent dans tous les 
organes İymphoides. Ces cellules ne secretent pas d”anticorps au 
cours de la reponse primaire mais peuvent ötre rapidement 
activ6es apres un second contact avec le meme antigene. 

Lors d”une reexposition a un antigene, deux types de reponse 
sont observös : 

-— dans le premler cas, les İymphocytes B memoires sont r€acti- 
ves par leur antigöne et coopörent avec un İymphocyte T specifique 
du müme antigene. Iİ s"en suit un nouveau cycle de proliferation et 
de differenciation en plasmocytes a IgG, İgA et İgE (fig. 1-14) : 

— une vole plus recemment decrite montre que İ"activation des 
cellules B memoires peut ötre le fait de cellules T activtes non 
specifiques du möme antigöne quli agissent sur les cellules B par un 
effet c bystander x via CD40L et la production de cytokines. $“en 
suivent la proliferation de cellules B memoires et la genöse de 
plasmocytes non specifiques de I”antigene introduit. Un tel pheno- 
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möne de stimulation polycionale des cellules B memoires a chaque 
rencontre avec un antigene pourrait expliquer la persistance des 
diverses specificites d”anticorps acquises tout au long de la vie. 


FONCTIQMS EFFECTRICES 
DES AMTICORPS5 


Les anticorps sont produits par les cellules B. Leur production est la 
contribution mafeure des cellules B a la reponse immunitaire 
adaptative (fig. 1-15). Les anticorps ont €te les premieres molecules 
de la reponse immune specifique a ötre caract€risees et sont encore 
aulourd”hui les mieux connues, Les anticorps forment dans leur 
ensemble une famille de prot€ines plasmatiques connues sous le 
nom d”immunoqlobulines. 

La molecule d”immunoglobuline a deux fonctions distinctes : la 
premiöre est de se fixer specifiquement sur des molecules du 
pathogöne qul a induit la reponse immunitaire : la seconde est de 
recruter des cellules ou des molecules capables de detruire le 
pathogöne contre lequel elle est dirigee. Ces fonctions sont structu- 
rellement separ€es sur la molecule d”immunoglobuline. La partie 
responsable de la fixation sur İ”antigene, dont la structure est 
extremement variable d”une molecule d”immunoglobuline a 
Fautre, est dönommee region variable et est port€e par la partie de 
Fimmunoglobuline nommee Fab. Cette variabilit” permet a chaque 
immunoglobuline de reconnaftre un antigene particulier. L"ensem- 
ble du repertoire d"anticorps d”un individu est assez divers pour 
permettre la reconnaissance de n”importe quel antigene. La region 
de la molecule responsable des fonctions effectrices ne varie pas de 
façon aussi considerable. Cette region est denommee region cons- 
tante (Fc), bien qu”en fait elle puisse exister sous cinq formes 
differentes. Ces cinq formes caracterisent İ”isotype de la molecule 
d”immunoglobuline. Ce sont les isotypes qui sont specialises dans 
Factivation de tel ou tel mecanisme effecteur. 

Parmi les fonctions portees par le fragment Fab, on notera les 
reactions de neutralisation des toxines bacteriennes, le blocage de 
Finfectiosit€ des virus ou de I“adherence des bacteries aux surfaces 
epitheliales. 

Le fragment Fc permet, quant a lui, le transport des anticorps 
de leur site de production vers tous les compartiments de Vorga- 
nisme. La destination des anticorps est determinee par leur isotype 
qui peut limiter leur diffusion ou, au contraire, favoriser leur 
transport vers differents compartiments. Cest aussi le Fc qui 
determine la demi-vie des anticorps. 

Les premiers anticorps produits lors de la reponse immunitaire 
a mediation humorale sont des İgM de faible affinit6. Les IgM ont 
une structure pentamerique. Leurs dix sites de fixation a /antigene 
peuvent se combiner simultanement a un antigene multimerique, 
ce qul augmente İ”avidite de ces anticorps pour İ"antigene et 
compense ainsi leur relativement faible affinit€. Ulne autre conse- 
quence de la structure particulire des IgM est leur grande taille, 
confinant ce type d”immunoglobulines au sang circulant. 

Les anticorps de classe İgG sont de petite taille et diffusent 
aisement du sang vers les tissus. 

Les İgE sont presentes a tres faible concentration dans le sang. 
On les trouve a la surface des mastocytes situes sous la peau et les 
muqueuses et le long des vaisseaux du tissu conionctif. 

Les principaux sites de synthese et de secretion des IgA sont 
Fintestin, le poumon, le lait maternel, les larmes et la salive. La 
fonction principale des IgA est de proteger les surfaces epitheliales 
contre des agents infectieux, alors que les IgG protegent le milieu 
extracellulaire. Les IgA sont transportees au niveau muqueux grace 
a un phenomene actif interagissant specifiquement avec İle frag- 
ment Fc des IgA et que Von denomme transeytose des İgA, 

Les anticorps de forte affinit neutralisent les toxines, les 
bacteries et les virus mais ne peuvent pas par eux-mümes €liminer 


og 


Premiere partie : Bases fondamentales 


Activation “6 

du Iiymphocyte B Eymphoeyte T 
par Hantigene folliculaire 

et le lymphocyte T CD40 CD40L 

folliculaire o o 

Lymphocyte B iörR HƏT 
Production d"anticorps 
par les plasmocytes İ 
Opsonisation koihatlan 


Les anticorps facilitent 
la phagocytose 


Neutralisation du complement 


Les anticorps neutralisants 
previennent l"adherence 


bactörienne Les recepteurs Fc des phagocytes 


sont actives par les anticorps 
fixes a la surface des pathogenes 
et permettent a ces cellules 
de capturer et detruire les pathogenes 


La fixation de Vanticorps 
induit "activation du complement. 
Les recepteurs Fc et les recepteurs 
du complement entrent en synergie 
pour induire la phagocytose 


tn bü Fonctions effectrices des anticorps. 


physiquement le pathogene ou ses produits de I”organisme. De 
plus, de nombreux micro-organismes ne sont pas neutralises par les 
anticorps et doivent donc etre €limin€s autrement. Afin d“eliminer 
ce type de pathogönes, les anticorps peuvent activer le systeme du 
complement qui permet İ"elimination des bacteries et des virus en 
augmentant leur phagocytose et leur endocytose. Ils peuvent aussi 
activer une grande variete de cellules effectrices en interagissant 


avec les recepteurs de fragments Fc (FeR) qu”elles expriment a leur 
surface. Parmi ces cellules, les cellules phagocytaires (macrophages 
et neutrophiles) ingörent les bacteries prealablement opsonisees 
par des anticorps. D”autres cellules, comme les eosinophiles, les 
mastocytes et les cellules NK, peuvent aussi etre activees par les 
röcepteurs de fragments Fc presents a leur surface. 


H — Maladies auto-immunes 


E Tolerance au soi 


HE EVOLUTIOM DU CONCEPT 
DE TOLERANCE IMMUNITAINRE 


Au debut du siede dernier, Paul Ehrlich avait propose la notion 
d”horror autotoxicus pour designer İ”incapacite de Vorganisme a se 
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mettre en danger par la production d”autoanticorps toxiques. Ce 
postulat a ete confirme par la decouverte des regles de compatibilite 
transfusionnelle par Karl Landsteiner, qui lui ont permis de definir le 
systeme ABO en demontrant İ”existence d”anticorps naturels diriges 
contre İ"antigene non exprime et I”absence d”autoanticorps contre 
Fantigene autologue. Les experlences conduites par Burnet et 
Medavvar ont montre que I”organisme devait acquerir la capacite de 
discriminer le soi du non-soi pendant la vie embryonnaire et que les 


dones autor€actifs €talent €limines pendant la vie foetale. Cette 
interpretation a permis de forger le concept de tolerance immunitaire. 

La theorie originelle de la distinction entre soi et non-soi s"est 
ulterieurement modifi6e pour s"accommoder des nouvelles 
decouvertes, incompatibles avec ce modele soi/non-soi, telles 
que : la generation a partir de Iymphocytes B actives de cellules 
potentiellement autoreactives via le phenomene d”hypermutation 
(Cf. supra) : la necessit€ pour le İymphocyte T de recevoir, en plus 
du signal procure€ par /interaction TCR-peptide-CMH, un second 
signal apport€ par des cellules presentatrices d”antigenes expri- 
mant les molecules dites de costimulation : ou encore la € theorie 
du danger ə defendue par Polly Matzinger qui stipule que la 
cellule presentatrice d”antigene, pour fournir ce second signal, 
doit elle-möme recevoir un signal endogene d”c alarme x ou de 
c danger x provenant d”une cellule lesee ou soumise a un stress, 
Il parait clair auğourd”hui que la tolerance immunitaire corres- 
pond davantage a un €tat physiologique acquis oü le systeme 
immunitaire ne r€agit pas de façon agressive contre les compo- 
sants de I”organisme dans lequel il s“est developpe, plutöt qu”a 
un €tat de non-reponse contre les constituants du soi. La tole- 
rance designe donc Vensemble des mecanismes inhibant ou 
contrölant une reponse dirigee contre un antigene du sol, ou 
autoantigene. 


HE MECANISMES BE TOLERANCE 
HMMUNITANRE 


Les recepteurs pour l”antigene des Iymphocytes T et B sont 
generes au hasard par le processus de recombinaison des diffe- 
rents segments geniques V, D et 1 codant les domalnes variables 
de ces molecules. Entre 20 96 et 50 96 des TCR et des BCR ont 
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une affinite potentiellement dangereuse pour les antigenes du 
soi, Par ailleurs, des clones B autor€actifs peuvent aussi ötre 
generes par hypermutation somatique lors de leur differenciation 
dans les centres germinatifs des organes İymphoifdes peripheri- 
ques, L"“elimination des clones autor€actifs implique donc des 
mecanismes de tolerance immunitaire interessant aussi bien le 
compartiment T que le compartiment B. Glassiquement, les m6ca- 
nismes de tolerance İymphocytaire sont distingu€s selon leur 
localisation anatomique en deux grandes categories : İ”une cen- 
trale, survenant dans les organes İymphoides centraux (thymus 
pour les cellules T et moelle osseuse pour les cellules B), et Vautre 
peripherique, prenant place dans les organes İymphoides secon- 
daires (rate, ganglions İymphatiques, systeme İymphoide associe 
aux muqueuses). 

La tolerance peut etre acquise selon cinq mecanismes (fig. 1- 
16): 

— Ielimination des cellules autor€actives par deletion clonale, 
qui intervient dans les organes İymphoides centraux precocement 
au cours de leur differenciation : 

- la neutralisation fonctionnelle des cellules autoreactives, 
denommee c anergie clonale x, qui se traduit par İ”inaptitude des 
cellules a repondre a une stimulation par Vantigene : 

- la reedition du r€cepteur qui permet la generation de nou- 
veaux recepteurs ayant perdu leur autoreactivite : 

- la regulation extrinseque des cellules T, denommee c indiffe- 
rence İymphocytaire 9 ou € ignorance İymphocytaire ə : 

- İ”immunoregulation des cellules autor€actives par des cellu- 
les regulatrices a activite suppressive ou par d”autres facteurs, tels 
que des facteurs de croissance ou des mediateurs pro-inflamma- 
toires, 
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it:BN 10) Mecanismes de la tolerance centrale et peripherique. 


31 


Premiere partie : Bases fondamentales 


LES ACTEURS ET LES MEGANISMES 
TMPLİIQUES DANS LA TOLERANCE 
VMAMULNITAİIRE 


Les mecanismes de tolerance sont necessaires en raison de la 
production aleatoire d”une grande variete de recepteurs anti- 
geniques, dont certains peuvent se lier a des antigenes du soi. 
La tolerance centrale aux antigenes du soi est acquise dans le 
thymus par deletion des cellules T dont les TCR se lient avec 
une forte affinite aux antigenes du soi intrathymiques. 

La tolerance peripherique repose sur quatre mecanismes prin- 
cipaux. Les cellules autoreactives du sang peuvent ignorer des 
antigenes du soi lorsque ceux-ci sont sequestres dans certains 
tissus, comme les tissus oculaires. Leur reponse a un antigene 
du soi peut ainsi etre supprimee si ”antigene est present dans 
un site privilegie. Les cellules autoreactives peuvent, en 
Pabsence de signal de costimulation, etre rendues anergiques 
et donc incapables de repondre a une stimulation antigeni- 
que, ou bien etre eliminees par deletion clonale en cas 
d”hyperactivation (AICD). Enfin, le dernier mecanisme est 
Pimmunoregulation, c”est-a-dire la suppression de clones T 
autoreactifs par d”autres populations İymphocytaires T : les 
İymphocytes T regulateurs naturels (CD47 CD257 FoxP37) et 
les Iymphocytes T regulateurs induits, comme les Tr1 (IL-10) 
et les Th? (TGFB). 

Les genes qui influencent les reponses immunitaires sont 
pour certains lies au CMH, pour d”autres non. lls determinent 
le niveau de la reponse immunitaire, la susceptibilite aux 
infections et aux maladies auto-immunes. Des alterations 
dans beaucoup de ces genes sont responsables d”immunode- 
ficiences ou de reponses immunitaires anormales (gene ATRE 
et syndrome APECED, par exemple). 

Lemergence de maladies auto-immunes combine les influen- 
ces de la genetique et de P”environnement. 


TOLERANCE DES LYMPHOCYTES T 


Tolerance centrale 

Le repertoire İymphocytaire T exprime en peripherie resulte des 
mecanismes de selection positive et de selection negative qui ont 
lieu dans le thymus. La selection positive est un processus destine a 
favoriser la survie et l“expansion des thymocytes qui reconnaissent 
les peptides du soi complex€s aux molecules du CMVİH. exprimees 
par les cellules epitheliales de la corticale thymique. La selection 
negative a pour but d”eliminer les cellules fortement reactives vis- 
a-vis des peptides du soi presentes par les molecules du CMVİH 
exprimees par les cellules epitheliales et les cellules dendritiques de 
la medullaire thymique. 

Les cellules soumises a la selection negative ou €chappant a la 
selection positive meurent rapidement par apoptose. La deletion 
clonale des İymphocytes T autoreactifs est une €tape essentielle 
dans les processus de tolerance immune qui se traduit par l”elimi- 
nation de 90 96 des thymocytes entrant en differenciation. Les 
thymocytes en vole de differenciation ont aussi la possibilite 
d”effectuer une reedition de leur TCR ayant une forte affinite pour 
un antigene du soi, Dans ce cas, I”expression du TCR est diminuce 
et, grace aux recombinases RAG (Recombination-Activating Gene) qui 
permettent le rearrangement des locus codant les chafnes o: et B, la 
premiere chafne o: synthetisee est remplacee par une seconde 
chaine. Ce second mecanisme de tolerance centrale permet donc in 
fine, la perte de la specificit€ anti-soi. 

Le thymus intervient dans les processus de tolerance T non 
seulement par la deletion des cellules T autoreactives, mais aussi par 
la selection positive des cellules T dites regulatrices CD47 CD25"üh, II 
est desormais clairement etabli que ces cellules constituent une 
lignee distincte de cellules T matures qui prend son origine au 
niveau du thymus et necessite une interaction forte avec les cellules 
epitheliales thymiques exprimant un complexe molecules €MH de 
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classe II-peptide du soi. Le thymus contribue ainsi aux mecanismes 
de tolerance peripherique via la generation de İymphocytes T 
regulateurs dont les caracteristiques sont abordees plus bas. 

Les structures tridimensionnelles des molecules de classe 1 et de 
dasse II du CV. sont assez semblables et toutes deux possedent 
un site de liaison peptidique. Le peptide va combiner certains de 
ses aminoacides avec la molecule de CMH, tandis que d”autres 
İnteragiront avec le TCR. Ainsi, pour une proteine antigenique 
donnee, seuls quelques peptides pourront interagir avec les residus 
d”un antigene du CMH donne et ötre presentes. Le tres grand 
polymorphisme des alleles du CMH s"exprime essentiellement au 
niveau du site de fixation peptidique, conferant ainsi a chaque 
issus de la degradation proteique. 

Au total, on estime que chaque molecule de CMVH, quli ne peut 
lier qu”un seul peptide a la fois, presente une potentialit€ de liaison 
pour quelques milliers de peptides differents. Du fait de ce tri 
intracellulaire, dependant des alleles herites, on voit que le systeme 
immunitaire n”a qu”une vue trös partielle du soi et que celle-ci 
differe d“un individu a İ“autre. Le repertoire des İymphocytes T 
pour les antigenes €trangers, selectionne dans le thymus par les 
molecules du CMH du sol et donc de ces peptides, sera €troitement 
contraint et façonne par ce filtre initial, ce qui explique en partie 
les associations observees entre certains alleles du €MH et certaines 
maladies auto-immunes (tableau 1-V1). 


Tableau 1-VI - Complexe mafeur d”histocompatibilite 
et maladies auto-immunes associ6es. 


Chorioretinopathie de type A29 50-224 
birdshot 

Spondylarthrite B27 87,4 
Lupus systemique DR3 5,8 
Thyroidite de Hashimoto DR5 3,2 
Sclerose en plaques DR2 4,8 
Myasthenie DR3 2,5 
Polyarthrite rhumatoide DR4 4,2 
Diabete de type 1 DR3/DR4 25 


Concept d”expression thymique d”antigenes 
specifiques de tissu 

La diversit€ des antigenes du sol accessibles au repertoire T etabli 
dans le thymus va determiner l”etendue et la specificite de la 
tolerance centrale. Differentes categories de cellules presentatrices 
d"antigenes, essentiellement les cellules epitheliales thymiques 
(CET) de la medullaire et de la corticale, les cellules dendritiques 
thymiques et les macrophages, contribuent a la diversite des 
antigenes exprimes dans le thymus. L”absence d"autoreactivit€ vis- 
a-vis de prot€ines exprimees specifiquement dans un tissu etait 
auparavant consideree comme la consequence exclusive de meca- 
nismes de tolerance peripherique. En effet, n”etant pas representes 
au niveau thymique, ces antigönes specifiques de tissu ne pou- 
valent intervenir dans la deletion centrale des clones T autor€actifs. 
Depuis une decennie, les travaux demontrant İ"expression thymi- 
que d"autoantigenes specifiques de tissu chez İ”homme, la souris ou 
le rat, se sont progressivement accumules (tableau 1-VII) Recem- 
ment, les travaux de İ"equipe de Klein ont revele la diversit des 
proteines des tissus representes dans le thymus humain. On estime 
qu”environ 5 96 a 10 96 des proteines du soi sont presentes au 
niveau du thymus. Ce concept est denomme c promiscous gene 
expression ə. Cette expression de genes specifiques de tissu est une 
propriete physiologique des cellules epitheliales thymiques, en 
particulier des cellules epitheliales thymiques de la medullaire 


(CETm) et persiste aussi longtemps que des cellules T emigrent du 
thymus, möme aprös İ”involution thymique. Ce phenomene est 
conserve chez T/homme et la souris. Certains des gönes tissulaires 
exprimes par les CETm sont regroupös sur des segments chromoso- 
miques. 


Tableau 1-VII - Autoantigenes exprimeös dans le thymus 
et maladies auto-immunes associ6es. 


İnsuffisance surrenalienne 
Gastrite auto-immune 
Uveite auto-immune 
Thyroidite de Hashimoto 
Sclerose en plaques 
Myasthenie 

Polyarthrite rhumatoide 
Diabete de type 1 
APECED 


Cyp11a1 

H"/K”-ATPase, facteur intrinseque 
Antigene S, IRBP 

Thyroglobuline, TPO 

PLP, MBP, MOG 

nAchR 

Collagene de type 2 

Insuline, GAD65, IA-2 

Nombreux autoantigenes 


La base moleculaire de ce phenomöne a €t€ decouverte par 
Fequipe de Mathis et Benoist grüce a la caracterisation de souris 
invalidees pour le gene AIRE. Le gene AIRE (Auto-lmmune Regula- 
tor), initialement identifie chez Vhomme, code un facteur de 
transcription fortement exprim€ dans le thymus, notamment par 
les CETm. Chez Vhomme, les mutations de ce gene (une cinquan- 
taine en a €te identifi6e) conduisent a une maladie hereditaire 
monogönique definit comme le syndrome poly-endocrinien auto- 
immun de type 1 (ZAuto-immune Polyendocrinopathy Syndrome 
type 1), ou APECED (Auto-immune PolyEndocrinopathy Candidlasis 
Ectodermal Dystrophy). 

L”APECED est caracteris6 par un ensemble de manifestations 
pathologiques, notamment auto-immunes, touchant particuliere- 
ment les glandes endocrines (tableau 1-VIII, fig. 1-17) et par la 
production d”autoanticorps diriges contre les composants des orga- 
nes affectes, une atteinte corneenne peut €galement ötre observee. 


Tableau 1-VIII - Manifestations pathologiques 
du syndrome APECED. 


İnsuffisance surrenalienne 66-100 
Hypoparathyroidisme 77-100 
Candidose chronique 73-100 
Dystrophie ectodermale 10-77 
Thyroidite de Hashimoto 8-18 
Hypogonadisme 30-61 
Alopecie 27-72 
Diabete de type 1 4-23 
Gastrite auto-immune 6-20 


Les souris AIRE” presentent des manifestations auto-immunes 


proches de celles observees au cours du syndrome APECED, avec 
une infiltration İymphocytaire des organes cibles associee a la 
pr€sence d”autoanticorps. L"analyse comparative du transcriptome 
des cellules thymiques des souris AIRET et celui de souris normales 
a montr€ que la proteine AIRE induit Vexpression dans les CETm de 
deux a mille deux cents transcrits dont la maforit€ a une expression 
restreinte a un seul tissu. Beaucoup de ces gönes codent des 
autoantigenes quli sont la cible des reponses au cours de maladies 
auto-immunes, tels que la pro-insuline ou le cytochrome P450- 
1A2. AIRE induit la tolerance en permettant la selection negative 
intrathymique des cellules T autoreactives. En outre, AIRE semble 
capable d”augmenter les propriet€s de presentation d”antigenes 
des CETm. 
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“Th liFA Atteinte corneenne dans le cadre d”un syndrome APE- 
CED (frequence inferieure a 10 ”6 des cas). 


Par sa fonction d”induction de İ”expression d"antigenes specifi- 
ques de tissu dans le thymus, AIRE a donc un röle crucial dans 
Facquisition de la tolerance des İymphocytes T (fig. 1-18). II est 
cependant necessaire d”apporter quelques nuances, En effet, de 
nombreux gönes codant des proteines specifiques de tissu sont 
exprim€s dans les CETm matures en İ”absence d”AIRE, qui ne 
constitue donc vraisemblablement pas /inducteur exclusif de cette 
€ promiscuous gene expression ə. Par ailleurs, /expression ectopique 
d"antigönes tissulaires dans le thymus au niveau transcriptionnel 
n“est pas la condition sine qua non d”une deletion efficace des 
cellules T autor€actives vis-a-vis des peptides de cet antigene, 
comme cela a pu ötre montr€ pour la H"/K”-ATPase, antigene 
cible au cours de la gastrite auto-immune. 

Sil est admis que les cellules T fortement autor€actives sont 
eliminces lors des e€venements de selection intrathymique, de 
nombreuses €tudes ont revele le caractere partiel du phenomene 
de deletion clonale. En effet, tous les antigönes specifiques de tissu 
ne sont pas exprimes dans le thymus (antigenes sequestres). De 
plus, des modifications d”ordre quantitatif et qualitatif peuvent 
affecter I”expression thymique d”autoantigenes. Enfin, certaines 
modifications physiologiques (degradation metabolique, spermato- 
genese, lactation...) se traduisent par la synthöse de novo de 
molecules du soi qul necessite la tolerance des cellules T potentiel- 
lement autoreactives vis-a-vis de ces antigenes. Des mecanismes 
tolerogenes doivent donc completer a la peripherie la purge des 
cellules T autoreactives amorcee au niveau central par les pheno- 
menes de selection intrathymique. 


Tolerance peripherique 
Les quatre mecanismes de tolerance peripherique qui peuvent s"exer- 
cer sur les İymphocytes T et B sont presentes dans la figure 1-19. 


IGNORANCE IMMUNE 

L"ignorance immune est li€e a la compartimentalisation des cellules 
immunitaires. Un lymphocyte autoreactif naif ne migre pas vers les 
organes peripheriques, il circule uniquement entre le sang, la rate 
et les ganglions. En revanche, si celui-ci rencontre dans un 
ganglion son autoantigene presente dans des conditions adequates 
par une cellule presentatrice d"antigene, il s"active et acqulert alors 
des propri6t€s migratoires qui lui permettent d"emigrer vers les 
tissus cibles et donc potentiellement de les detruire. Ainsi, si 
Fautoantigene est present dans un organe solide et qu”il ne gagne 
amais les ganglions, les İymphocytes autoreactifs ne pourront 
İamais ötre actives et ne migreront donc pas dans le tissu potentiel- 
lement cible de la r€action auto-immune. 
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ANERGIE 

L"anergie, ou paralysie İymphocytaire, est İ”incapacite fonctionnelle 
de İymphocytes T naifs actives par un antigöne a proliferer 
lorsqu”ils sont restimules par cet antigene. L"anergie est un proces- 
sus d”activation c incomplete ə, generalement li6 a la combinaison 
du recepteur T (signal 1) sans signaux de costimulation (signal 2), 
mais aussi, dans certains modeles, a Valteration du premlier signal 
par liaison du r€cepteur avec un ligand peptidique modifie de 
faible affinite pour le recepteur. Elle se traduit par la diminution de 
Fexpression des TCR qul peut ötre de 50 96 et Vaugmentation du 
seuil d”activation de la cellule, par exemple par recrutement de 
molecules impliqutes dans le contröle negatif de la voie de 
signalisation du TCR, comme CD5 ou CTLA-4 ((ytotoxic T-Lympho- 
cyte Antigen 4). Ces molecules ont un röle crucial dans le maintien 
de HVanergie peripherique de lymphocytes T autoreactifs. Sur le 
plan moleculaire, Vanergie necessite la combinaison du recepteur T 
et la translocation nudeaire du facteur de transcription NFAT 
(Nudear Factor of Activated T cells). L"association des facteurs de 
transcription NFAT et AP-1 au niveau des sequences de promoteurs 
de gönes de cytokines est necessaire a une reponse immunitaire 
agressive. AP-1, forme de c-fiun et c-fos, resulte generalement des 
signaux induits par les molecules de costimulation (signal 2). La 
fixation nucleaire de NFAT seul (en I”absence d”AP-1) induit 
Factivation d”un nombre limit de genes qul caracterisent Vetat 
d"anergie et inhibent Tactivation ulterieure du premier signal 
induit par Vengagement du recepteur T. 


DELETION CLONALE 

La deletion donale par apoptose est un processus physiologique 
necessaire pour €liminer la maforite des İymphocytes T actives, 
apres la destruction du stimulus immunitaire qui a genere leur 
proliferation clonale. Deux mecanismes d”apoptose sont impliqu6s 
dans la deletion clonale des İymphocytes T: 

— İapoptose passive, lorsque les cellules T sont privees des 
facteurs de croissance (IL-2, IL-4, IL-9, 1L-15, 1-21) qul permettent 
Factivation de facteurs antiapoptiques, tels que Bcl-2 et Bci-xl : 

— İ”apoptose active, induite par la fixation de I”IL-2 sur son 
recepteur (Activation-induced Cell Death, ou AICD). 


SUPPRESSION PAR LES LYMPHOCYTES T REGULATEURS 

Un dernier mecanisme est Timmunoregulation, c"est-a-dire la sup- 
pression de clones T autoreactifs par d“autres populations İympho- 
eytaires T. L"autor€activit6 physiologique et, de façon plus 
generale, Vensemble des reponses immunitaires sont placees sous 
le contröle de plusieurs populations de cellules T regulatrices, 
denommees autrefois cellules T suppressives. Cette immunoregula- 
tion İoue un röle essentiel dans la tolerance peripherique, comme 
Fillustre Vapparition d”un syndrome poly-auto-immun aprös thy- 
mectomie chez la souris. 

Le röle de Vimmunoregulation dans la tolerance peripherique 
est complexe et encore mal defini, faisant intervenir a la fois des 
cellules regulatrices naturelles (iymphocytes T CD4: CD25"İ9 mais 
aussi des cellules NKT et İymphocytes T y/5) dont la presence n”est 
pas secondaire a des stimulations exogönes ou endogönes, et des 
cellules regulatrices adaptatives (telles que les cellules Th3 et Tr1), 
dont la differenciation est secondaire a la stimulation par un 
autoantigene. 

Neanmoins, au vu des differentes avancees realisees sur la 
comprehension des İymphocytes T regulateurs et de leur utilisation 
potentielle dans le traitement des maladies auto-immunes, il est 
interessant d”en decliner quelques caracteristiques. Les experiences 
in vitro ont montr€ que les cellules T CD47 CD25"İ9 şont capables 
d”inhiber la proliferation et les fonctions effectrices de İymphocytes 
T CD4" CD25. Bien que ces cellules regulatrices aient une specifi- 
cite pour Vautoantigene, on ne sait pas si leur action suppressive 
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est specifique de I"autoantigene reconnu ou plus diffuse, s"etendant 
a des reponses immunitaires specifiques d”autres autoantigenes. En 
revanche, leur action suppressive semble necessiter un contact 
direct avec les cellules cibles et n”apparaft pas dependante de la 
secretion de eytokines. Toutefois, le röle de I”IL-10 et, surtout, du 
TGFB a €t€ €voque, de meme que İ”intervention de molecules 
membranaires, notamment celle de la molecule CTLA-4 et du GİTR 
(Glucocorticoid-Induced Tumor necrosis factor-like Receptor). Enfin, le 
facteur de transcription FoxP3 (Forkhead box P3) constituerait un 
marqueur specifique des İymphocytes T regulateurs CD47 CD25"İsh 
chez İVhomme et la souris. Des mutations du gene FoxP3, situ€ sur 
le chromosome X, sont responsables chez Vhomme de troubles 
dysimmunitaires complexes, tels que I/TPEX (Immune disregulation, 
Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-linked syndrome) : les sufets 
atteints sont des enfants de sexe masculin qui presentent une 
sensibilite particuliere aux maladies auto-immunes et allergiques. 
Chez la souris, les mutations du gene Foxp3 sont a Vorigine du 
phenotype dit c scurfy v. Les souris scurfy developpent des maladies 
analogues a celles de 1”1PEX chez T/homme et presentent aussi une 
İymphoproliferation associee a une activation anormalement €levee 
des cellules T CD47. L"etude de ce modöle a permis de mettre en 
evidence le röle essentlel de Foxp3 dans İ”orientation et le develop- 
pement thymique des cellules T regulatrices CD47 CD25Yis), 


TOLERANCE DES LYMPHOCYTES B 


Tolerance centrale 


Trois mecanismes sont impliques dans İ”acquisition de la tolerance 
centrale des İymphocytes B : la reedition des recepteurs pour 
Fantigene, la deletion clonale et Vanergie. 

Au niveau central, la selection negative des İymphocytes B a 
lieu dans la moelle osseuse, au stade B immature. Les analyses de 
souris transgeniques exprimant un repertoire de BCR restreint 
revelent une serle d”evenements cellulaires qui sont declenches 
immediatement aprös que des cellules B immatures expriment des 
r6cepteurs contre un antigene du soi dans la moelle osseuse. 
Lorsque Haffinite du BCR pour VFantigöne et la signalisation intracel- 
lulaire excedent un certain seuil, les İymphocytes B internalisent 
rapidement leurs BCR et arretent temporairement leur programme 
de maturation. Ce phenomene est classiquement induit lorsque le 
BCR interagit avec un antigene membranaire induisant une tres 
forte agregation du BCR. Trois evenements vont alors resulter de 
cet 6tat : 

— les recepteurs de c homing ə, tels que le ligand de CD62, 
necessaires a I”entree des cellules B dans les ganglions İymphati- 
ques, ne sont pas exprimes , 

— les recepteurs pour BAFF (B-Cell Activating Factor of the TNF 
Family), une eytokine requise pour la survie des İymphocytes B, ne 
sont pas induits , 

— les recombinases RAG-1 et RAG-2 sont exprimees. 

Les cellules B immatures exprimant un BCR anti-soi de forte 
affinite ont alors la possibilit6 de reediter leur recepteur. Le 
rearrangement du İocus codant la chafne legöre par les recombina- 
ses permet le remplacement de la premiere chafne legere par une 
deuxieme chafne et, in fine, la perte de la specificit€ anti-soi, Si 
leurs recepteurs autor€actifs n”ont pas €te reedites, les cellules B 
meurent aprös un a deux iours. Ce processus de deletion clonale 
implique l”induction du facteur proapoptotique BİM ainsi que la 
repression des r€cepteurs de la molecule BAFF, 

Une anergie des clones İymphocytaires B dirigee contre I”anti- 
gene du soi peut €galement ötre induite au niveau de la moelle 
osseuse pour des antigenes solubles. Ces antigenes solubles 
n“induisent pas une agregation du BCR aussi forte que les antigö- 
nes membranaires responsables de la deletion. Les İymphocytes B 
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anergises presentent alors soit une diminution de /expression du 
BCR soit une diminution des signaux d”activation de la vole de 
signalisation positive du BCR. Le modöle murin double transgeni- 
que pour le lysozyme de poule (HEL) et un anticorps specifique de 
haute affinit dirig€ contre cette molecule (ef. chapitre 3) a large- 
ment contribue a Vexploration du phenomöne d"”anergie clonale. 
Dans ce modele, bien que des clones autor€actifs specifiques du 
İysozyme solent presents, aucune reponse humorale specifique 
n“est amorcee par ces cellules B. 


Tolerance peripherique 

L"induction d”une tolerance des İymphocytes B necessite une plus 
forte dose d”antigenes que pour les İymphocytes T. Le seuil de 
tolerance des İymphocytes T €tant plus bas que celui des İympho- 
eytes B, Vabsence d”autor€activite des İymphocytes B peut ötre 
expliquee par HVanergie ou la deletion des İymphocytes T. Dans la 
tres grande malorit€ des cas, la reponse B depend d”une coopera- 
tion avec les lymphocytes T (reponse thymodependante). En effet, 
"activation des İymphocytes B necessite deux signaux de stimula- 
tion : le premier, specifique, est apport€ par İ”antigene qui se 
combine sous forme native aux İgM de surface du İymphocyte B : 
e second signal necessite des interactions membranaires entre le 
ymphocyte B et le İymphocyte T (B7 et CD40 sur le İymphocyte B: 
ÇD28 et CD40L sur le İymphocyte T : cf, supra), Si un İymphocyte 
T autoreactif est dans un €tat d”anergie, il ne peut plus fournir au 
ymphocyte B les cosignaux necessaires au bon developpement de 
a reponse B. 

Cependant, l”induction d”une tolerance des İymphocytes B est 
indispensable parce qu"”il existe des reponses İymphocytaires B 
thymo-independantes et parce que certains micro-organismes peu- 
vent porter des epitopes crolses avec des antigenes du soi (mime- 
tisme moleculaire). Dans cette situation, les İymphocytes T sont 
actives par des antigenes specifiques du micro-organisme et vont 
ensuite activer les lymphocytes B porteurs de BCR specifique de 
Fepitope autoantigenique exprime par le micro-organisme. İl faut 
donc que les İymphocytes B sofent rendus tolerants a la fois au 
cours de leur developpement dans la moelle osseuse et en 
peripherie aprös stimulation antigenique dans les organes İymphoi- 
des secondaires. 


CAS DES ANTIGENES MEMBRANAIRES 

Sİ on realise un crolsement entre une souris ayant un BCR 
transgenique anti-HEL et une seconde souris exprimant HEL au 
niveau du fole sous forme membranaire, les İymphocytes B 
transgeniques des souris issues du croisement ont un developpe- 
ment medullaire normal car I”autoantigene n”est pas present dans 
la moelle. En revanche, on note Fabsence de İymphocytes B anti- 
HEL en peripherie. Les İymphocytes B sont elimines par un 
mecanisme de deletion peripherique. 


CAS DES ANTIGENES SOLUBLES 

Le mecanisme d”anergie s"applique aussi aux İymphocytes B auto- 
reactifs ayant 6chappe a la selection centrale dans la moelle 
osseuse, En effet, des İymphocytes B peuvent etre rendus anergi- 
ques par contact en peripherile avec des antigenes circulants 
solubles., Cet €tat d”anergle est reversible. Ainsi, la levee de 
Fanergie est observee lors du transfert de İymphocytes B anergi- 
ques a une souris n”exprimant pas İ"antigene. L"anergie est li6e a 
un blocage qualitatif et quantitatif de la transduction du signal via 
les immunoglobulines de surface. 
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Presentation des maladies 
auto-immunes 


Les maladies auto-immunes sont la consequence pathologique du 
phenomene d"auto-immunite. II est legitime de penser que des 
defaillances au niveau des differents mecanismes d"induction de 
tolerance centrale ou peripherique puissent conduire a la persis- 
tance de clones de İymphocytes T et B autoreactifs et, donc, a la 
possibilite de developper des manifestations auto-immunes., Cette 
rupture de la tolerance est parfaitement illustree par le syndrome 
APECED chez TVhomme et chez la souris invalidee pour le gene 
AIRE, Dans ce cas, un defaut constitutionnel unique d”expression 
thymique des autoantigenes et donc de selection negative des 
clones T autoreactifs, aboutit a /induction d”un syndrome c mülti- 
auto-immun ə, Toutefois, la plupart des maladies auto-immunes 
sont des maladies multifactorielles qui resultent non d”un seul 
facteur genetique mais de İ”action coniointe de facteurs genetiques 
et environnementaux. 


u cırEnEs 
ET CLASSIFICATIOQNI 


Les maladies auto-immunes sont frequentes puisqu”elles affectent 
5 06 a 7 96 de la population. On en connaft plus de quarante et 
quasiment tous les organes peuvent ötre touches, Quatre criteres 
mafeurs permettent d“affirmer Vorigine auto-immune d”une mala- 
die: 

- la mise en evidence d”une reaction auto-immune (humorale 
ou cellulaire) dirigte contre Vorgane responsable des manifesta- 
tions cliniques : 

- la demonstration du pouvoir pathogene des effecteurs auto- 
immuns in vitro par des tests fonctionnels ou in vivo par des 
expöriences de transfert : 

— İVinduction d”une maladie experimentale par immunisation 
avec İ”autoantigene cible , 

— la prevention ou la suppression de la maladie par Vadminis- 
tration d”un traitement immunosuppresseur. 

Peu de maladies auto-immunes reunissent /Vensemble de ces 
criteres et, dans de nombreux cas, seuls deux ou trois de ces 
criteres sont reunis. 

II est d”usage de dasser les maladies auto-immunes en deux 
cat6gories : 

— les maladies auto-immunes specifiques d”organe, comme le 
diabete de type 1, la myasthenie, les thyroidites et les pemphigus, 
caracterisees par une reponse auto-immune dirigee contre des 
antigenes exprimes specifiquement par İorgane cible : 

— les maladies auto-immunes non specifiques d“organe ou syste- 
miques, caracterisees par des manifestations pathologiques plus 
etendues, telles que le lupus erythemateux systemique ou la 
polyarthrite rhumatoide. Dans ces cas, la rupture de tolerance 
concerne des autoantigenes ubiqultaires, exprim€s par un grand 
nombre de tissus. Ces maladies n”en demeurent pas moins specifi- 
ques d”“antigönes et peuvent, paradoxalement, s"exprimer preferen- 
tiellement au niveau d”un ou de plusieurs organes. 

Les mecanismes effecteurs de Vauto-immunit€ peuvent faire 
intervenir Vimmunite cellulaire et Fimmunit€ humorale. Les auto- 
anticorps, les cellules T eytotoxiques et d"autres effecteurs cellulai- 
res ou moleculaires recrutes par les cellules auto-immunes 
participent aux mecanismes lesionnels. 


HE MECANISMES LESIOQNNELS 
DES EFFECTEURS 
AUTO-IMMUNS 


AUTQANTICƏRPS : DES FACTEURS 
LESIOMNMELS MAUGEURS 


La preuve la plus eloquente du caractere pathogöene des autoanti- 
corps est la capacite de transferer la maladie par le serum des 
malades atteints de certaines maladies auto-immunes. Cette 
demonstration peut ötre faite chez animal par le transfert passif 
du serum a des animaux normaux, ou chez İ”homme par transfert 
transplacentaire des autoanticorps de classe İgö de la möre atteinte 
au foetus. Ainsi, la myasthenie, HVhyperthyroidie, le pemphigus 
peuvent ötre induits chez la souris par le transfert d”lgG isolees a 
partir du serum de malades, Les mecanismes par lesquels les 
autoanticorps induisent des lesions cellulaires ou tissulaires sont 
divers. Quatre grands mecanismes peuvent ötre mis en feu. 


Cytolyse de la cellule cible 


La cytolyse de la cellule cible peut ötre secondaire a Vactivation du 
complement. Au cours des anemies hemolytiques par exemple, les 
anticorps anti-l fixes a la surface des erythrocytes activent le 
complement via la vole classique. Cette activation aboutit a la 
formation du complexe d”attaque membranaire (5b9 qui forme 
des pores dans la membrane du globule rouge et indult la İyse 
cellulaire. Au cours de la pemphigoide bulleuse, une maladie 
bulleuse auto-immune de la fonction dermoepidermique, des 
depöts de fragment C3 du complement et d”lgG sont presents au 
niveau du decollement dermoepidermique responsable de la for- 
mation de bulles cutanees chez les malades. De plus, dans le 
modele experimental murin de la pemphigoide induite par trans- 
fert passif d“anticorps diriges contre I”autoantigene cible de la 
maladie humaine, İ"activation du complement est indispensable. 

La eytolyse medice par les autoanticorps peut aussi faire 
intervenir les cellules monocytaires/macrophagiques. Ces cellules 
peuvent fixer par leurs recepteurs a fragment Fc des IgG (FeyR), les 
cellules cibles recouvertes des autoanticorps specifiques d”un anti- 
gene qu”elles expriment, les phagocyter et enfin les detruire. La 
phagocytose des plaquettes par les macrophages au cours des 
thrombopenies auto-immunes illustre ce mecanisme. 

La eytotoxicite cellulaire dependante des anticorps (ADCC) cons- 
titue un troisieme mecanisme lesionnel de eytolyse directe. Cette 
eytotoxİcite est exercee par des cellules mononucleees, en particu- 
lier les cellules NK (Natural Killer). Les İymphocytes NK s"activent via 
Finteraction entre leurs FeyR et les autoanticorps recouvrant les 
cellules, Elles libörent des granules İysosomiaux contenant les 
granzymes (esterases a serine) et la perforine, qui vont detruire la 
cellule cible. Ce mecanisme interviendrait dans la destruction des 
cardiocytes au cours des myocardites. 


Liaison d”autoanticorps a des r€cepteurs 
membranaires 

Certains autoanticorps ont la capacite de se lier a des recepteurs 
membranaires et d”en modifier / expression ou les fonctions biolo- 
giques. 

La myasthenie en fournit l”illustration la plus eloquente. Des 
cultures de lignees de cellules musculaires exprimant le rcepteur a 
Facetylcholine menees en presence de serum de malades atteints 
de myasthenie ont montre que le pontage des recepteurs par les 
autoanticorps s”"accompagne de leur internalisation et d”une aug- 
mentation de leur degradation. Cette modulation de /expression 
membranaire du recepteur a İ”acetylcholine entraine les alterations 
qui caracterisent la maladie. Un second mode d”action de ces 
autoanticorps anti-recepteur a Facetylcholine pourrait ötre le blo- 
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cage par encombrement sterique de la liaison de Vacetylcholine a 
son recepteur. 

La thyroldite de Hashimoto illustre €galement le blocage par 
des autoanticorps de la liaison d”un ligand a son recepteur. En 
effet, certains malades atteints de thyrofdite de Hashimoto produi- 
sent des autoanticorps qui bloquent le recepteur de la TSH (Thyroid 
Stimulating Hormone) et cette fixation provoque une inhibition des 
fonctions thyroidiennes., 

A Vinverse, dans la maladie de Basedovv, les autoanticorps anti- 
recepteurs a la TSH sont capables d”activer ce r€cepteur et, ainsi, 
d”induire une hyperthyroidie avec secretion accrue d”hormones 
thyroidiennes. Ce mecanisme d”activation d”un recepteur par des 
autoanticorps est aussi invoque dans İ"encephalite de Rasmussen, 
caracterisee par une production d”anticorps diriges contre le recep- 
teur d”un neurotransmetteur, le glutamate, a Vorigine d”une epi- 
lepsie sevöre et d”une demence progressive chez Ienfant. 


Complexes immuns 

Un autre mecanisme lesionnel possible est li£ a la formation de 
complexes immuns. Ces complexes peuvent se former soit dans la 
circulation puis se deposer au niveau des tissus, soit in situ, "antigene 
se deposant en premier lieu avant d”etre reconnu par les autoanti- 
corps circulants. Ces mecanismes de formation de depöt de comple- 
xes immuns conduisent a /activation du complement, a la lib€ration 
d”anaphylatoxines, au recrutement et a /activation des polynucleai- 
res neutrophiles qui participent aux lesions inflammatoires. 

Les glomerulonephrites observees au cours du lupus erythema- 
teux systemique en constituent un bon modele, Les autoanticorps 
se fixent a leurs cibles, notamment des constituants des nucleoso- 
mes inseres dans la membrane basale des glomerules. Ceci entraine 
Factivation du complement et la liberation d”anaphylatoxines, qui 
accroissent İV acces a la membrane basale par contraction des 
cellules endotheliales, L"alteration de la membrane basale glomeru- 
laire est due a deux mecanismes : 

— directement, par depöts de complexes immuns, les anticorps 
et le complement modifiant les propriet€s electrostatiques de la 
membrane basale, avec pour consequence la fuite de prot€ines du 
serum dans les urines : 

— indirectement, par le recrutement de polynucleaires neutro- 
philes qui secretent des enzymes digerant la membrane basale. 


Penetration intracellulaire des autoanticorps 

Dans certains cas, on invoque la penetration intracellulaire des 
autoanticorps. En effet, des autoanticorps sont capables de penetrer 
a Vinterieur d”une cellule vivante, d”atteindre leur antigene, par 
exemple nucleaire, et, ainsi, de modifier les fonctions cellulaires. 
Çest le cas des anticorps anti-ribonucleoproteines (RNP) et anti- 
ADN produits au cours du lupus erythemateux systemique ou 
encore des anticorps anti-Hu produits au cours des encephalites 
paran6oplasiques observees chez les patients souffrant d”un cancer 
du poumon a petites cellules, La possibilit€ pour certains anticorps 
de penetrer a /"interieur des cellules ouvre de nouvelles perspectives 
dans la comprehension des mecanismes lesionnels intracellulaires. 


EFFECTEURS LYMPHOCYTAINRES T 


Le diabete de type 1 et la sclerose en plaques representent deux 
prototypes de maladies auto-immunes mediees par les lymphocytes 
T. La premiere demonstration du caractere auto-immun du diabete 
de type 1 a €te€ fournie par la detection d"autoanticorps diriges 
contre les cellules B des flots de Langerhans dans les serums 
d"individus prediabetiques ou diabetiques. Les modeles de diabete 
de type 1 spontane chez la souris NOD (Non Obese Diabetic) ou chez 
les rats BB (bio-breeding) ont toutefois demontre que la destruction 
des cellules B, caracteristique de la maladie humaine, est depen- 
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dante et assurte par les İymphocytes T, les cellules T CD47 et 
CD” €tant toutes deux necessaires. Chez I/”homme, le diabete de 
type 1 est caracteris€ par infiltration cellulaire des 1lots pancr€ati- 
ques (insulite). Les €tudes immuno-histochimiques ont montr€ que 
ces cellules sont maforitairement des İymphocytes T, plus particulie- 
rement des İymphocytes T CD8”, auxquels s"associent des macro- 
phages et des İymphocytes B. Le röle preponderant des effecteurs T 
dans le developpement de la maladie est demontr€ par le transfert 
adoptif de la maladie a Haide des İymphocytes T : des İymphocytes 
T purifi6s a partir de la rate de souris diabetiques peuvent en effet 
transferer le diabete a des souris receveuses syngeniques non 
atteintes, les souris NOD-SCID, depourvues de İymphocytes B et 
T. L”induction du diabete chez I”animal receveur n”est possible que 
si les deux populations T CD47 et CDB? issues des souris diabeti- 
ques sont transferees et ne necessite ni la presence de İymphocytes 
B du donneur, ni ceux du receveur,. 

Un mecanisme lesionnel medie€ par İymphocytes T est €gale- 
ment implique dans le developpement de la sclerose en plaques et 
des modeles animaux d”encephalomyelite allergique experimen- 
tale. Lencephalomyelite allergique experimentale peut 6tre induite 
dans de nombreuses espöces animales par immunisation avec de la 
myeline du systeme nerveux central ou certains de ses composants, 
comme la proteine basique de la myeline (MBP), la proteine 
proteolipidique (PLP), et la prot€ine oligodendriale de la myeline 
(MOG). Cette affection peut €galement ötre induite passivement 
par le transfert de İymphocytes T CD4:“ autoreactifs a des animaux 
syngeniques. 

II demeure toutefois essentiel de rappeler que ces maladies 
s"accompagnent de la production d”autoanticorps — par exemple, 
d"anticorps anti-insuline au cours du diaböte ou d"anticorps anti- 
MOG au cours de la sclerose en plaques — qul constituent de bons 
marqueurs de la reponse auto-immune specifique. 
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CHAPITRE £ 


Privilege immüunologique 
de T”oeil 


Y. DE KOZAK, S. CCAMELO, L. LAQGAVARDI, F, BEHAR-ECCOHEN 


L”ceil est un exemple classique de site immunologiquement privile- 
gie. Le privilege immunologique permet de limiter les reponses 
immunes qui aboutissent a I/”inflammation oculaire et ainsi preserve 
Fintegrite de Vaxe visuel et protege contre la cecite. Lophtalmie 
sympathique est une maladie oculaire bilaterale observee chez 
Fhomme et caus€e par I”auto-immunisation succedant a un trauma- 
tisme oculaire unilateral İT”), Ceci suggöre que la tolerance reti- 
nienne est maintenue en partie par la sequestration physique des 
antigenes derrire la barritre hemato-oculaire F”?l, Les antigenes 
presents dans İ”oeil ont 6te longtemps consideres comme exclusive- 
ment exprimes dans I”oeil et inconnus du systeme immunitaire : la 
tolerance aux tissus oculalres etait considerte non comme une 
tolerance immune mais comme une ignorance du systeme immuni- 
taire. En realite, le privilege immun implique non seulement une 
sequestration des antigenes mais aussi des mecanismes actifs qui 
inhibent les reponses immunes innees et adaptatives au niveau de 
Foeil et qui modulent la reponse oculaire se developpant au niveau 
systemique. De plus, il a €t€ r6cemment rapport€ que les antigenes 
retiniens sont presents dans le thymus et modifient le repertoire 
des cellules T specifiques des tissus oculaires. Cependant, I”elimina- 
tion au niveau du thymus des cellules T r€actives aux antigenes du 
sol est incomplete : I acquisition de la tolerance par ces cellules T.a 
İieu en peripherie en presence des tissus oculalres sains. En 
contrepartie, en raison du privilege immunologique qui isole les 
tissus oculaires du systeme immunitaire, Vauto-immunite antireti- 
nienne systemique peut se developper. 


LE PRIVILEGE IMMLUNOLOEOGIQUE 
BE: L”CEİLB 


Le privilege immunologique de Poeil est un phenomene com- 
plexe qui est lie a : 

- la presence de barrieres hemato-oculaires qui limitent 
Pentree et la sortie de grosses molecules comme les proteines , 
- Pabsence de drainage İymphatique : 

- la presence de facteurs immunosuppresseurs solubles dans 
Phumeur aqueuse , 

- la presence de ligands immunomodulateurs a la surface de 
cellules oculaires. 


Facteurs intervenant 
dans le privilege 
immunologique 


Le privilege immunologique est un processus actif protegeant les 
organes vulnerables qui ne pourralent pas tolerer une inflamma- 
tion intense sans perdre leur integrite et leurs fonctionnalites. L”ceil 
fait partie des organes immunologiquement privilegi6s au meme 
titre que le cerveau, les gonades, Vuterus., Le privilege immunolo- 
gique de İ”oeil est observe au niveau de la chambre anterieure, de 
la cavite vitreenne et de İespace sous-retinien. 

Medavvar, en 1948, a decrit sous le terme de c privilege 
immunologique ə le fait qu”une greffe de tissu 6tranger place dans 
la chambre anterieure de İ"ceil n“est pas refetee El, II a soutenu 
Fidee que le privilege immunologique etait dü principalement a 
Fisolement de İ”oeil du systeme immunitaire "l, Plus recemment, 
Streilein "1 a demontr€ que la sequestration des tissus oculaires 
n”est qu”une partie du phenomene qui aboutit a proteger les 
structures oculaires des processus immuns et inflammatoires, 
Ferguson El a propose une nouvelle definition du site immunologi- 
quement privilegi£ : c Toute situation dans laquelle un höte immuno- 
logiquement competent tolere des cellules et des antigenes en relation 
avec leur İocalisation specifique, soit anatomique soit parce que des 
facteurs regulateurs locaux ont cr€€ un milieu tolerogenique. 9 

Les donnees experimentales chez HVanimal supportent l”idee que 
la rupture du privilege immunologique de Toeil contribue aux 
lesions induites par I"inflammation oculaire, au relet des greffes de 
cornee et au developpement des uveites /” 9), 

Le privilege immunologique de İ”ceil repose sur des phenome- 
nes actifs et passifs, sur des mecanismes centraux (tolerance 
centrale au niveau du thymus) et peripheriques (tolerance periphe- 
rique, cellules regulatrices circulantes). 

Les proteines liber€es par un oeil altere induisent une reponse 
immune devite qui limite la generation de cellules effectrices 
inflammatoires. 

Cependant, en raison du privilEge immunologique qul isole les 
tissus oculaires du systeme immunitaire, Vauto-immunit6 antireti- 
nienne systemique peut se developper. 
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E SEGUESTRATIQIM 
DES ANTIGEMES RETINIENS 


La separation des antigönes retiniens est un phenomene passif et 
est assuree par İ”existence d”une barriere hemato-oculaire, qui est 
constituee par İ“epithelium pigmentaire de la retine et les cellules 
endotheliales vasculaires retiniennes 19: 11, Cette barrire est trös 
efficace et peut empecher le passage de molecules aussi petites que 
376 Da. Le drainage des fluides oculaires s"effectue vers le sang via 
le trabeculum UZ), 11: n"existe pas de drainage İymphatique des 
structures internes de İ”ceil : le drainage İymphatique de la cham- 
bre anterieure est limite "?), contrairement a la conionctive qui est 
drainee vers les ganglions regionaux cervicaux et sous-mandibulai- 
res, Le concept de la sequestration a €t€ renforce par le pheno- 
mene de İ”ACAID (Anterior Chamber-Associated lmmune Deviation, cf. 
infra), qui a montre que des antigönes iniectes dans la chambre 
anterieure induisent une forme devite d”immunite, Cependant, 
Finiection elle-möme peut induire une desorganisation du tissu 
rendant difficile Vextrapolation de ces resultats a un oeil sain. 

Chez les rongeurs et İVhomme, il n”y a pas de İymphatiques 
dans la choroide, les muscles oculaires, la sclEre et le corps ciliaire. 
Cependant, ces tissus contiennent des macrophages et des cellules 
dendritiques, İl a €t€ recemment rapporte que tous les tissus 
oculaires, except€ la cornee centrale, sont riches en macrophages 
derives de la moelle : les macrophages LYVE-17 (exprimant le 
Eymphatic Vessel Endothelial hyaluronan receptor 1, marqueur de 
surface de Vendothelium lymphatique dans le reste du corps) U“1, 
Ces cellules pourralent representer des precurseurs de vaisseaux 
İymphatiques permettant le transport de cellules et de fluides 
immuns depuis le segment posterieur de İ”oeil, II est a noter que 
la biodistribution des molecules iniectees dans Foeil peut ötre 
differente chez le rongeur et chez l”homme, ceci €tant dü a la 
situation anatomique de la conionctive qui, chez le rat, s"etend 
plus largement sur le segment posterleur, permettant ainsi le 
passage depuis la sclere et İHVespace suprachoroidien dans les 
İymphatiques de la conionctive puis dans les ganglions cervi- 
caux İP: 161, 


E IMMUNMOSUPPRESSIONM LOCALE 


Les İymphocytes, les cellules NK (Natural Killer), les macrophages et 
les polynucleaires qui infiltrent HFoeil penetrent dans un milieu 
intraoculaire quli empöche leur activation et leur fonction selon 
plusieurs mecanismes. 


X 


CELLULES PRESENTATRICES 
BD”ANTIGENMNES PROMOTRICES 
DE TOLERANCE 


La presence de cellules presentatrices d”antigenes promotrices de 
tolerance, detect€e non seulement dans le stroma de / iris"), la 
choroide, mais €galement dans le corps ciliaire et la cornee "1 et 
Fexpression limite des molecules du complexe mafeur d”histocompa- 
tibilite (GMH de dasses 1 et II) sur les cellules dendritiques oculaires, 
diminuent les possibilites de generer une reponse immunitaire U/7, 


HMHİEBİTİOM PAR CONTACT DİRECT 
ENMTRE CELLULES RESIDEMTES 
ET LYMPHOCYTES 


II existe des mecanismes d”inhibition par contact direct entre les 
İymphocytes infiltrant I”ceil et les cellules residentes des tissus 
oculaires (cellules gliales de Müller de la retine, cellules de 
Fepithelium pigmentaire de la retine, cellules de Fepithelium de 
Firis/corps ciliaire et cellules de VFendothelium comeen). 


PROTEIHMES ET PEPTIDES 
IMMUNMOSUPPRESSIFES 


Des molecules immunosuppressives sont produites localement dans 
les fluides oculaires : Transforming Grovvth Factors (TGFE, et B,) "F, 
Vasoactive Intestinal Peptide (VIP) 1522, cortisol, o-Melanocyte-Stimula- 
ting Hormone (o-MSH) F31, Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) P5), 
somatostatine et thrombospondine. 

Des molecules inhibitrices associ6es aux membranes inhibent 
Factivation des lymphocytes "7, telles que TGFğ, galectine-1, 
thrombospondine, de müme que les interactions B7/CTLA-4 et Fas/ 
FasL (cf. chapitre 1). La perte de HVexpression de FasL, de TRAIL 
(Tumor necrosis factor-Related Apoptosis-Inducing Ligand) et des pro- 
töines regulatrices du complement a un effet sur I”homeostasie 
oculaire. TRAIL est exprime dans İ”ceil et y ioue un röle antitumo- 
ral 74), Fas (CD95) et son ligand Fas. (CDO5L) sont des proteines 
transmembranaires appartenant a la superfamille des recepteurs 
aux TNF/NGF et a la famille du TNF respectivement. L”interaction 
entre Fas et FasL permet le maintien de I/homeostasie normale des 
İymphocytes T peripheriques pendant la reponse immune. Fas et 
FasL sont exprimes constitutivement dans les tissus oculaires et les 
cellules immunes (fig. 2-1). Chez la souris et Vhomme, Fas est 
exprime dans les tissus oculaires et son expression est augmentee 
dans des conditions inflammatoires oculaires. C“est I”expression de 
Fas et Fasl sur les cellules du systeme immun et pas sur le tissu 
cible qui contröle Vuveite auto-immune experimentale "5, Le 


s. 


— 


albic 


Expression de FasL dans le globe oculaire d”une souris normale B10-A. a. Expression de FasL au niveau de İ”epithelium de la cornee 
(pointe de fleche), des keratocytes du stroma (asterisque) et de İ”endothelium corneen (fleche). b. FasL au niveau de lI”epithelium des 
proces ciliaires (fleche). c. Toutes les couches de la retine expriment Fasl, ainsi que İ"epithelium pigmentaire de la retine (pointe de 
fleche). Coupes au cryostat, anticorps polyclonal de lapin anti-FasL suivi d”un anticorps anti-lapin con/ugue a la rhodamine. 

C cornee , CC corps ciliaire, R : retine. (Cliches C. Albouy, Y. de Kozak.) 


40 


mecanisme d"action de Fas/FasL est I”elimination par apoptose des 
İymphocytes T actives portant a leur surface la proteine Fas, au 
contact de Fasl 51 exprime sur les cellules parenchymateuses de la 
retine et de İVuvee F7. et au contact de FasL libre dans Vhumeur 
aqueuse au cours de İ”uveite anterieure "5l, En effet, les cellules 
apoptotiques sont tolerogeniques et renforcent la tolerance au sol. 
Au cours du renouvellement naturel des cellules induit par apop- 
tose, les cellules mortes entreraient dans le systeme de presentation 
d"antigönes et entrafneralent la deletion peripherique des cellules T 
reactives au sol. L”absence d”expression de Fasl dans İ”ceil aggrave 
les lesions tissulaires pendant la reponse immune Föl, L”introduction 
du virus de İ“herpes simplex dans la chambre anterieure de İ”ceil 
induit une inflammation transitoire, les cellules infiltrantes deve- 
nant apoptotiques. Au contraire, chez des souris gld, deficientes en 
Fasl, une inflammation massive survient par absence d”apoptose 
de ces cellules "6, Cet effet n”est pas restreint au virus de İ”herpös : 
Fintroduction de toxoplasme induit le meme effet inflammatoire. 
FasL a aussi un effet sur la croissance de neovaisseaux : la 
neovascularisation est exacerbee chez les souris gld : Vexpression de 
FasL au niveau de la cornee regule la croissance de la neovascula- 
risation corneenne au cours du refet des greffes : FasL exprime sur 
Fepithelium de la retine regule la croissance des neovaisseaux 
induits par laser. Iİ est a noter que la brülure induite par le laser 
rompt le privilege immunologique chez la souris : les cellules F4/ 
807 (un marqueur de surface murin des macrophages et autres 
cellules presentatrices d”antigenes) d”une souris ayant reçu du laser 
ne sont plus capables de transferer la tolerance aprös iniection d”un 
antigene dans la chambre anterleure d”une souris naive F51, 

La prot€ine Programmed Death 1 (PD-1) est un recepteur appar- 
tenant a la famille CD28/CTLA-4 exprim€ sur les thymocytes 
actives, les cellules T et B et les cellules myeloides. PD-1 a deux 
ligands : le Programmed Death Ligand 1 (PD-L1) et le Programmed 
Death Ligand 2 (PD-L2). PD-L1 et PD-L2 sont des glycoproteines 
transmembranaires appartenant a la famille B7. PD-L1 est detecte 
dans les yeux normaux, notamment au niveau de İepithelium, de 
Fendothelium corneen, de Hiris/corps ciliaire et de HVepithelium 
pigmentaire de la retine. PD-L1 contröle Vinflammation oculaire en 
inhibant la production de eytokines pro-inflammatoires et de type 
Th2 par les cellules T activees. 

Des inhibiteurs de Vactivation du complement sont exprimes de 
façon constitutive dans I”oeil, actifs et fonctionnels P9: 31, L"interaction 
de iC3b avec son recepteur present sur les cellules presentatrices 
d"antigenes induit la production de TGFB, et d”1L-10 par ces cellules, 
ce qui est essentiel pour le developpement de la tolerance 3), 


E IMMUNOSUPPRESSION 
SYESTEMIQUE 


ANTERIOR CHAMEHBEH-ASSOCIATED 
IM.MUME DEVIATIQM t(ACAID3 


Une proteine etrangere, İ”ovalbumine, iniectte dans la chambre 
anterieure induit une reponse immune deviee caracterisee par la 
reduction de la reponse d”hypersensibilite, de la production d”anti- 
corps fixant le complement, İ”induction de İymphocytes T regula- 
teurs specifiques de İ”antigöne "31, 

La presentation des antigenes par les cellules presentatrices 
d"antigenes dans la chambre anterieure de Voeil induit une devla- 
tion immune systemique, denommee Anterior Chamber-Associated 
Immune Deviation (ACAID). L”ACAID est la forme active systemique 
du privilege immunologique. En effet, les cellules presentatrices 
d"antigenes, qui ont baigne dans un milieu riche en mediateurs 
İmmunosuppresseurs, sont des cellules deviantes quli migrent 
usqu”a la rate, ol elles induisent, avec d”autres cellules (les 
cellules B de la zone marginale, les cellules T y/67), la differencia- 


Privilege immunologique de T”ceil 


tion de cellules T regulatrices CD87 efferentes et CD47T afferentes. 
Ces cellules regulatrices suppriment l”inflammation induite par les 
cellules Th1 et Th2 (fig. 2-2) 5: "1, Le resultat physiologique de 
cette deviation immune est la suppression de I”hypersensibilite 
retardee et de la production d"anticorps fixant le complement, 
L"ACAID existe pour les antigenes quelle que soit leur origine : 
endogene ou exogöne P“36), 


VITREOUS CAVITY-ASSOCIATED 
IM.MUME DEVİIATIQM (VCAİNDD3 


Le segment posterfeur de İ”ceil beneficie aussi du privilege immuno- 
logique et les antigenes places dans HVespace sous-retinien P7) ou 
dans le corps vitre€ P31 declenchent eux aussi une reponse immuni- 
taire systemique devite (VCAID, fig. 2-2) P7 58, Des macrophages 
charg6s d”antigönes migrent depuis le vitr€ vers la rate et induisent 
une tolerance systemique Fl, Les hyalocytes, qui sont des cellules 
presentes dans le vitre de souris normale, distributes a la surface de 
la retine, expriment F4/80, ce qui suggöre qu"”elles pourralent ötre 
des cellules presentatrices d”antigenes responsables du VCAID P3, 


VCAİD et ACAID exigent la presence de cellules presentatrices 
d”antigönes oculaires et de cellules NKT (ÇDTd-restreintes (cf. 
chapitre 1) qui, lorsqu”elles sont activ€es, produisent des facteurs 
immunosuppresseurs, tels que TGFB et IL-10. 


Tissus et fluides implique6s 
dans la regulation 
de Pimmunitt oculaire 


E. IRIS ET CORHPS CILIAIRE 


Des macrophages residents sont presents dans le stroma de İ”iris et 
du corps ciliaire. Ce sont des cellules presentatrices d”antigenes 
impliqu6es dans les r€actions inflammatoires et r€gulatrices 5931, 

L"epithelium pigmente de ces deux tissus foue €galement un 
röle dans la regulation de I/immunite : il est capable d”inhiber la 
proliferation des İymphocytes T actives F?.“3) et de diminuer leur 
s6cretion d”interleukine IL-2 "2) par deux mcanismes. L”un, plus 
specifique de İ”iris, met en feu un contact direct entre les lympho- 
eytes T activ6s et les cellules €pitheliales "31: en effet, les cellules de 
Fepithelium pigmente de İiris expriment une molecule de costimu- 
lation, CD86, inhibant Hactivation des İymphocytes T 1, L"autre 
mecanisme est medie par la production de substances immunosup- 
pressives a İ”etat physiologique : TGF6, et B,, produits par les 
cellules epitheliales et inhibant la differenciation et la fonction 
effectrice des İymphocytes Th1 UT, et VIP, peptide immunosuppres- 
seur produit par les terminaisons nerveuses presentes dans İ”iris et 
le corps ciliaire "”72), 


EH HUMEUMH AQUEFUSE 


L”humeur aqueuse est produite par les proces ciliaires du corps 
ciliaire dans la chambre posterieure communiquant avec la dham- 
bre anterieure. Elle est ensuite evacuee soit par le trabeculum, au 
niveau de Hangle iridocorneen, fusque dans le canal de $Sehlemm 
(60 96 de I”humeur aqueuse a İ”etat physiologique), soit par 
percolation a travers le corps ciliaire, puis reabsorption par la 
circulation sanguine (20 960 de Vhumeur aqueuse) Pö), 

Sa composition est proche de celle du plasma sanguin, mais sa 
concentration en proteines est neuf fois plus basse (0,05 a 0, 16 g//) F". 
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Les proteines retrouvees dans İ”humeur aqueuse sont surtout de masse 
moleculaire peu €levee. Iİ y a peu d”anticorps : seules les IgG sont 
detectables, En revanche, on retrouve les substances immunosuppressi- 
ves secretees par İ”iris et le corps cilialre, ainsi que des inhibiteurs de 
qrolssance des fibroblastes. 

L”humeur aqueuse a pour röle de nourrir les tissus non vascula- 
rises comme la cornee et le cristallin et de maintenir une pression 
İntraoculaire constante. Elle est €galement responsable du maintien 
de HVenvironnement immunosuppresseur present dans la chambre 
anterieure et la chambre posterfeure, En effet, elle contient plu- 
sleurs substances immunomodulatrices : 

- Vo-MSH, qui inhibe la production d”interferon y (IFNy) 1 

— les TGFB, et B,, qui inhibent Vactivation et la proliferation des 
İymphocytes T HE, 

- le VIP, ayant un röle dans İ"induction de VACAID, supprimant 
la secretion de TNFo: et inhibant la proliferation des İymphocy- 
tes T 1922) 


23). 
: 


HE RETIME 


RETINE NEUROSENSORIELLE 


Dans toute /epaisseur de la retine, on trouve des cellules gliales 
(astrocytes, cellules de Müller et microglie) qui ont un röle dans la 
regulation immunitaire İocale. 

Les cellules de Müller representent la maforit€ des cellules 
gliales de la retine. Elles expriment a leur surface les molecules du 
CMH de classe İl et produisent de İİL-1 au cöürs de İinflammation 
oculaire ou aprös stimulation par le lipopolysaccharide (LPS) f5), 


Drainage non conventionnel 


Vaisseau İymphatique 
CPA, F4/807, Ag libre 


CPA, Ag libre 
— GPA, Ag libre —” 


Conionctive 
Corps ciliaire 
Antigene 


Trabeculum 


CPA, Ag libre 


Vaisseau sanguin 
CPA, F4/807, Ag libre 


Drainage conventionnel 


“vəl İ 


m” 
CPA, Ag libre 


Elles peuvent soit activer les İymphocytes T en iouant le röle de 
cellules presentatrices d”antigenes, soit inhiber leur proliferation et 
leur production d”1L-2 F5), Les cellules de Müller et la microglie de 
rat Levvis, espece particulierement sensible a /”inflammation ocu- 
laire, produisent du TNFo: HƏ et du monoxyde d”azote (NO) "71 
lorsqu”elles sont stimulees in vitro. 

La microglie est presente en quantit€ reduite dans İHoeil non 
stimule, Les cellules de la micoglie peuvent ötre sous deux 
formes : la forme ramifice, consideree comme quliescente, et la 
forme amoeboide, activee, dot€e d"une fonction phagocytaire. Ces 
cellules sont capables de produire des eytokines et des facteurs de 
croissance et sont sensibles a des facteurs produits par d”autres 
cellules. Quand elles sont stimulees, elles expriment a leur surface 
les molecules du CMH de dlasse İl in vitro et peuvent presenter des 
antigenes aux İymphocytes Fö: 59), 


EPITHELIUM PIGMENTAINRE 

DE LA RETINE 

L"epithelium pigmentaire retinien participe, avec les cellules gliales, 
a la regulation de la reponse immunitaire locale, II constitue tout 
d"abord la partie externe de la barriöre hemato-oculaire grace aux 
ionctions serrees entre les cellules qui le composent Pö: (fig. 2-3). 
Lendothelium des vaisseaux retiniens forme la partie interne de la 
barriere hemato-oculaire, qui est renforcee par les zones d”adhe- 
rence entre les cellules de Müller et les segments externes des 
photorecepteurs Pİ, Ainsi, les molecules dont la masse moleculaire 
depasse 376 Da ne peuvent pas franchir cette barriere. L“epithelium 
pigmentaire retinien ioue €galement un röle important dans le 


Th1, Th17, Th2 


Ganglions cervicaux İ 


Hypersensibilite 
retardee 


Macrophage ED3 
LymphocytesT reg 
CDA47T, CD8” 


İ 


Rate (zone marginale) 
Ganglions mesenteriques 


Anticorps fixant 
le complement 


CPA, Ag libre 
iNKT 


Migration et reponse immune deviete induite par des cellules presentatrices d"antigenes ou des antigenes libres au cours de İ"ACAID et 
du VCAID. L"Anterior Chamber-Associated Immune Deviation (ACAID) ou le Vitreous Cavity-Associated lmmune Deviation (VCATD) survien- 
nent lorsque des antigenes provenant de tissus oculaires circulent, soit phagocytes par les cellules presentatrices d”antigenes oculaires soit 
sous forme libre selon deux voies de drainage. La voie de drainage conventionnelle aboutit a la rate, o ces cellules presentatrices d”anti- 
genes rencontrent dans la zone marginale des cellules NKT quli, lorsqu"elles sont activees, produisent des facteurs immunosuppresseurs, 
tels que TGFB) et IL-10, ce qui resulte en la generation de cellules T CD4" et CDS" regulatrices. La voie de drainage non conventionnelle 
(voie de drainage uveosclerale de I”humeur aqueuse), via les İymphatiques conionctivaux, aboutit aux ganglions İymphatiques de la tete 
et du cou. İl en resulte la suppression de İ”induction et de İ”expression de İymphocytes Th1, Th17 et Th2 et la protection des tissus oculaires. 


CPA, cellule presentatrice d”antigene , Ag, antigene. 
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Effet in vitro de stimuli inflammatoires sur les ionctions cellulaires entre cellules primaires confluentes d"epithelium pigmentaire de la 
retine de rat PVG, une souche de rat susceptible au developpement de İ”uveite. Aspect en microscopie electronique a transmission . 
a. Les cellules de İ”epithelium pigmentaire de la retine non traitees montrent İ”aspect normal du complexe /onctionnel present a la peri- 
pherie cellulaire dans la region de contact cellulaire (fleche). b. L”incubation pendant vingt-quatre heures avec du LPS et de İ”IFN yiinduit 
une desorganisation complete avec rupture de la /onction serree (fleche). 


(Cliches Ch. Zech, Y. de Kozak). 


maintlen du privilege immunologique de İ”oeil, en synthetisant de 
nombreux facteurs immunosuppresseurs comme le TüFB Fl et en 
exprimant constitutivement Fasl Pöl, II exprime a differents niveaux 
les molecules du CMH de classe Il in vitro en presence d”IFNy P?), 
Cette expression est regulee negativement par İ”1L-10 "4, 

Les cellules qui le composent sont capables de supprimer tres 
fortement la proliferation Iymphocytaire, qu”elle soit induite par 
une substance mitogöne, un antigöne ou İ1L-2. Cette inhibition est 
reversible et peut ötre mediee soit par un inhibiteur situ€ dans la 
membrane des cellules de Vepithelium, soit par la production de 
prostaglandine E, (PGE,), qui est physiologique mais fortement 
augmentee en presence de İymphocytes actives "51, 


Vofes de drainage 

d”un antigene depuis 

la chambre anterieure 
vers les organes 
İymphofdes secondaires 


VOQIE BE DRAIMAGE 
CONMVENTIOMMELLE 


L"antigene iniect€ dans la chambre anterieure de İ”ceil entre dans 
la circulation veineuse par la vole de drainage conventionnelle 
(angle iridocorneen, trabeculum, canal de Schlemm et vaisseaux 
episcleraux) et atteint la rate et les ganglions mesenteriques. Ceci 
est la vole de drainage principale (fig. 2-2). 

Ainsi, F”induction de VACAID a €te decrite comme rsultant de 
la migration de cellules presentatrices d”antigenes exprimant F4/80 
depuis la chambre anterieure vers la rate oü sont induites des 
cellules T CD4: et CD87 regulatrices. Ces cellules inhibent y 
Finduction et l”expression de la reponse immune. 


VQIE BE DRAIMAGE 
MON COMVENTIQMMELLE 


Bien que ce modele, propos€ par VvVilbanks et Streilein 3), soit 
largement accepte, de nouvelles donnees ne sont pas concordan- 
tes, En particulier, d”autres organes İymphoides en dehors de la 
rate (les ganglions de la töte et du cou, les ganglions mesenteri- 


ques) sont en communication avec les compartiments intraoculai- 
res (9: 59, En effet, un antigene iniect€ dans la chambre anterieure 
peut aussi passer par la vole de drainage non conventionnelle (tissu 
conionctif löche a la base de İ”iris, du corps ciliaire et des tissus 
sous-conionctivaux), ou vole de drainage uveosclerale de IVhumeur 
aqueuse (fig 2-2). Le tissu conionctif lache de la region episclerale 
et du tissu sous-conionctival possede un reseau de vaisseaux 
İymphatiques, L“antigöne est draine via les İymphatiques afferents 
conionctivaux entourant la sclere et la conionctive vers les gan- 
glions İymphatiques locaux de la töte et du cou, incluant les 
ganglions faciaux, submandibulaires, cervicaux superficiels et pro- 
fonds. De plus, de trös faibles quantites d”antigene peuvent fuir 
depuis la blessure corneenne et atteindre la cavit€ nasale et le 
tractus gastro-intestinal. 

Seules les cellules dendritiques de la cornee et de la conionctive 
migrent de façon certaine. On ne peut pas exclure que des cellules 
presentatrices d”antigenes non phagocytaires puissent migrer 
depuis İ”uvee anterleure vers les ganglions regionaux. Recemment, 
il a €t€ montr€ que les cellules presentatrices d”antigenes des tissus 
anterieurs de Vuvee de souris Balb/C ne migrent pas vers les 
ganglions regionaux Pöl, Precocement apres İ”iniection de İanti- 
gene dans la cdhambre anterieure, Vantigene atteint les organes 
İympholdes (rate, ganglions İymphatiques cervicaux et submandi- 
bulaires et €galement les ganglions mesenteriques qui drainent le 
tractus gastro-intestinal) principalement sous forme soluble via le 
sang et la İymphe 9: 9), 


Tolerance aux antigenes 
retiniens 


Bien qu”il n”y ait pas de preuve de İ”existence d”une tolerance lite 
a İACAİD aux antigenes intraoculaires dans un eeil intact, des 
antigenes sont liberes lorsque la barriere hemato-retinienne est 
rompue et les mecanismes lies a VACAID pourralent etre mis en 
feu. Ainsi, F”uveite auto-immune experimentale peut ötre inhibee 
par İ”iniection d”TRBP (Interphotoreceptor Retinoid-Binding Protein) 
dans la chambre anterieure de İ”ceil de souris qui sont ensuite 
immunis£es avec cette proteine. De plus, /"ACAID indulite par VIRBP 
induit des cellules regulatrices dans la rate qui peuvent guerir la 
maladie apres son debut. 
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En fait, la tolerance observee dans İ”ceil est une consequence de 
Fuveite auto-immune experimentale. 

D"aprös les travaux de Taylor "”), I"ceil serait une source d"anti- 
genes susceptibles d”induire la tolerance ou de cellules presentatri- 
ces d”antigenes tolerogeniques. On peut aussi supposer que les 
İymphocytes T penetrant dans İ”ceil acqulerent un phenotype 
suppresseur apres avoir €t€ exposes aux molecules immunoregula- 
trices presentes dans İ”oeil ou en presence de leur antigene 
apparente. 


CONCECLUSIN 


Le privilege immunologique est un terme qui permet d”expli- 
quer certaines formes de tolerance et Pophtalmie sympathi- 
que. Mais sa definition a evolue depuis la notion de tolerance 
des greffes et a peut-etre ete trop etendue. De plus, tous les 
resultats concernant le privilege immunologique resultent 
d”experiences dans lesquelles un antigene est infecte dans 
Poeil, ce qui implique un risque de fuite de Pantigene par le 
point d”infection et n”est pas representatif des mecanismes 
survenant sur un oeil intact. Cependant, on peut penser que, 
par son isolement, İ”oeil permet la persistance de cellules 
n”ayant pas acqüis de tolerance peripherique quli, lorsqu”elles 
sont activ6es, peuvent depasser les possibilites de protection 
oculaires locales. Les systemes de regulation qui sont induits 
au decours de la maladie peuvent restaurer İ”homeostasie. 
Ainsi, Pceil se protege contre les inflammations qui pourraient 
endommager son integrite structurelle necessaire a la vision, 
en limitant Pentree des constituants du systeme immunitaire 
et en contrölant leurs interactions avec les composants ocu- 
laires. Cependant, ce systeme de protection empeche le deve- 
loppement d”une tolerance complete vis-a-vis des antigenes 
oculaires, ce qui rend possible les reactions auto-immunes des 
que Tintegrit€ de la barriere hemato-oculaire est rompue. 
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CHAPITRE 2 


Apport des modeles 
experimentaux 
d”inilammatıon oculaire 


Y. DE KOZAK, L. LAQGAVAHRDI, 


Les maladies oculaires inflammatoires sont une cause mafeure de 
handicap visuel et incluent divers syndromes, commae les sclerites et 
les uveites İ"5l, Les uveites resultent d”une reponse anormale du 
systeme immunitaire contre les antigenes du sol. Leur €tiologie est 
mal connue, une origine infectieuse et/ou auto-immune est suspec- 
tee 5), L”origine auto-immune est souvent €voquece pour les 
uveites idiopathiques chez l”homme pour lesquelles une origine 
infectieuse n”a pas pu etre trouvee Fİ, Lophtalmie sympathique est 
le prototype d”une maladie oculaire auto-immune au cours de 
laquelle un traumatisme survenant au niveau d”un oeil libere des 
antigenes de la retine induisant une reponse immune qui se traduit 
par une inflammation oculaire de /oeil sympathique non trauma- 
tise, Certaines maladies oculaires se traduisent par une inflamma- 
tion oculaire isolee, comme au cours de la chorioretinopathie de 
type birdshot, d”autres font partie d”un syndrome plus large, 
comme le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada, la maladie de 
Behçet ou la sarcoidose. Ces maladies ont en commun une 
association avec des antigenes HLA quli sont caracteristiques de 
chaque maladie /: 5), 

Une reponse cellulaire et humorale contre les antigenes reti- 
niens comme İ"arrestine (ou antigene retinien soluble, Ag-5), ou 
FInterphotoreceptor Retinoid-Binding Protein (IRBP) a 6t€ observee 
chez les patients atteints d”uveite (ophtalmie sympathique, birdshot, 
Behçet). Une reponse aux proteines TRP-1 et TRP-2, proches de la 
tyrosinase, est trouvee chez les patients atteints de syndrome de 
Vogt-Koyanagi-Harada. Des anticorps diriges contre la recoverine 
sont observes au cours de la retinopathie associ6e au cancer (CAR, 
Cancer-Associated Retinopathy). II est a noter que des cellules T 
provenant du sang peripherique de sufets sains proliferent en 
presence des antigönes retiniens "”1, Les İymphocytes T specifiques 
de ces antigenes retiniens ont un röle central dans la pathogenie 
des uveites : en effet, une amelioration des uveites est observee 
aprös administration d”agents qui ciblent les İymphocytes, comme 
la cidosporine, le tacrolimus, la rapamycine et le daclizumab, et 
apres administration d”anticorps diriges contre le recepteur de 
Finterleukine 2 (IL-2R) present sur les İymphocytes T actives İl, 


S. CAMELO, F. BEHAR-İCOHEN 


Le röle de Vauto-immunit€ contre les antigenes retiniens dans la 
pathogenie des uveites est confirme par les modeles experimen- 
taux d”uveite. En effet, les antigenes retiniens iniectes a I”animal 
induisent une uveite sevöre qui est de nature auto-immune fl, 

Il est etabli que les İymphocytes T induisent des signaux 
antigene-specifiques qul gouvernent la reponse immune et que le 
type de reponse adaptative est gouverne par les macrophages. Les 
macrophages sont des cellules du systeme inne qui regulent la 
reponse adaptative par leur röle de cellules presentatrices d”anti- 
gene et de cellules productrices de eytokines et chimiokines. Les 
macrophages actives attires par la liberation in situ de eytokines (7751 
induisent aussi des lesions retiniennes en relation avec des metabo- 
lites des radicaux oxygenös et nitrogenes, des eytokines et des 
enzymes proteolytiques H“7), 

Les causes de İ”inflammation oculaire et donc de la rupture du 
privilege immunologique de İ”ceil sont mal connues, exception 
faite pour l”ophtalmie sympathique pour laquelle des antigenes 
tissulaires de /oeil traumatise sont liberes vers les ganglions 
regionaux ot ils declenchent une reponse immune contre İ”oeil non 
traumatise, Une cause suspectee des uveites pourrait etre İ”activa- 
tion peripherique de İymphocytes par des stimuli microbiens //5: 99) 
et des antigenes du microenvironnement Fl ayant une antigenicite 
crolsee avec les autoantigenes retiniens. Les patients atteints 
d”uv€ite presentent frequemment une reponse proliferative des 
İymphocytes aux antigenes retiniens, le plus frequemment a 1”Ag-S 
(antigene soluble purifi£ de la retine) mais aussi aux autres 
antigenes contenus dans la retine. II n”est pas dlair si cette reponse 
immune des İymphocytes de patients atteints d”uveite est la cause 
ou la consequence de İ”uveite. 

Le developpement de modeles animaux a permis d”explorer les 
mecanismes immunopathogöniques intervenant dans les maladies 
oculaires inflammatoires chez les patients. Ces modeöles sont des 
outils tres utiles pour I”etude des mecanismes immuns a Horigine 
de İ”inflammation oculaire ainsi que la caracterisation de facteurs 
genetiques predisposant au developpement des uveites. Enfin, ces 
modeles servent a la mise au point de nouvelles strategies thera- 
peutiques. 
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LES DEUX PRINCIPAUX MODELES ANIMAUX D”LIVEİLTE 


L”oeil est un site de privilege immunologique qui resulte de 
facteurs anatomiques locaux particuliers, d”une expression 
locale d”agents immunosuppresseurs solubles et de Pexpres- 
sion de facteurs membranaires immunosuppresseurs (cf. cha- 
pitre 2). En depit de ces elements qui protegent Toeil de 
Pinflammation, des maladies de Foeil provenant d”un döse- 
quilibre du systeme immunitaire se developpent et sont res- 
ponsables d”alterations de la vision pouvant aller fusqu”a la 
cecite. 

Les modeles animaux, principalement Puveife quto-immune 
experimentale (UAE) et Tuveite induite par endotoxine (UHE), 
sont consideres comme des modeles cliniquement relevant 
de maladies oculaires et sont des outils precieux pour P”etude 


des mecanismes immunologiques permettant la regulation 
des maladies chez P”homme : 

- PUİE est un modele d”uveite inflammatoire aigu6, sponta- 
nement resolutive, mettant en feu les composants du systeme 
immunitaire inne. C”est un modele utile pour P”etude des 
aspects locaux de Pinflammation oculaire , 

- PUAE induite chez le rat par immunisation avec des antige- 
nes purifies de la retine, principalement P”antigene S (Ag-S) et 
PH terphotoreceptor Retinoid-Binding Protein (IRBP), est consi- 
derece comme un modele cliniquement relevant pour Petude 
des mecanismes de Tuveite posterieure chez V"homme et le 
developpement de nouvelles strategies therapeutiques des 
uveites. 


I — Modeles experimentaux d”uveite 


Uveite auto-immune 
experimentale induite 
par antigenes retiniens 


L"uveite auto-immune experimentale (UAE) est un modele animal 
d”uveite posterleure. II s"agit d”une maladie auto-immune dirigee 
contre une ou des proteines des photorecepteurs, medi€e par les 
İymphocytes Th1 et Th17 et modulee negativement par les lym- 
phocytes T regulateurs (Treg) ”" “9 (fig. 3-1). Elle est induite chez 
des animaux de laboratoire sur un fonds genetique susceptible par 
Finiection sous-cutan6e d”autoantigenes retiniens emulsionnes dans 
Fadiuvant complet de Freund. Les proteines retiniennes purifices 
utilisees sont le plus souvent Vantigene S (Ag-$ ou arrestine) et 
Flnterphotoreceptor Retinoid-Binding Protein (IRBP), qui sont des 
constituants mafeurs des photorecepteurs /1, D”autres molecules, 
comme la recoverine, la phosducine, la rhodopsine, peuvent ötre 
utilisces Fl, La maladie peut aussi ötre induite par le transfert 
adoptif a des animaux naifs de İymphocytes T antigöne-specifiques 
purifi6s a partir de donneurs compatibles immunises avec un 
autoantigene retinien 7: "7, 54. 5, Cette methode permet d"eviter 
Futilisation d”adiuvants et d”obtenir un modele de la phase effe- 
rente de İ”uveite “71, L”UAE se tradüit par un infiltrat de cellules 
inflammatoires des segments anterieur et posterieur de İ”ceil qui 
induisent une destruction specifique des photor€ecepteurs et des 
tissus retiniens il, 

La preuve de İ”origine auto-immune de İ”uveite non infectieuse 
chez H"homme et la validite de İUAE comme modele reposent sur 
differents points : 

— les patients atteints d”uveite ont une reponse immune aux 
prot6ines retiniennes qul sont uveitogeniques chez İ”animal, 
comme lİ"antigene soluble retinien (Ag-$), I"IRBP, la rhodopsine, la 
phosducine, la recoverine, la melanine, des proteines de mem- 
brane de lİ”epithelium pigmentaire de la retine et la prot6ine 
basique de la myeline (MBP) : 

- la pathogenie de İ”uveite est li€e a une reponse immune 
mediee par les İymphocytes T, comme dans İrarthrite rhumatoide, 
le diabete de type 1 et la sclerose en plaques : 

— İ”uveite a €t€ trouvee dans des familles en association avec 
d"autres maladies auto-immunes : 

— les €tudes de 1”UAE chez le rat ont localis€ les genes de 
susceptibilite dans des regions chromosomiques quli sont des loci 
pour d”autres desordres auto-immuns F7, 
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L”UVEITE AU TƏÜ-IMMUNE 
EXPEHRHIMENTALE 


Apres Pimmunisation par administration de Fantigene S reti- 
nien (Ag:S) ou d”IRBP par voie sous-cutanee, une inflamma- 
tion oculaire et une reponse immune systemique sont 
stimulees. Localement, les macrophages, microglie et cellules 
gliales de Müller sont actives et produisent des eytokines et 
chimiokines inflammatoires et des molecules neurotoxiques, 
principalement le monoxyde d”azote (NO). Dans les ganglions 
drainant le site d”immunisation, les cellules mononucleees et 
les cellules dendritiques activees produisent de T1IL-12 qui 
oriente les İymphocytes T effecteurs CD4” vers un profil Th1 
et la production d”IFNy , PIL-25, un nouveau membre de la 
famille de TIL-12, est responsable de la generation d”une 
lignee effectrice Th17 uveitogene pendant la periode precoce 
de la maladie. 

Aussi bien dans Puveite de Phomme que dans PUAE du rat 
ou de la souris, les macrophages intraoculaires, les monocytes 
infiltrants et les Iymphocytes T uveitogeniques sont les prin- 
cipales cellules responsables de la perte des photorecepteurs 
et des destructions des tissus retiniens. 


HE GENETIGQUE DE LA 
SUSCEPTIBILITE A DEVELOPPER 
L”UVEITE AUTO-IMMUNE 
EXPERIMENTALE 


Les inflammations oculaires ont en commun une association forte 
aux antigenes HLA typiques de chaque maladie. La susceptibilite a 
developper les uveites chez I”homme a €te associ€e avec les gönes 
mafeurs localises dans le complexe mafeur d”histocompatibilite 
(UMH, soit le HLA chez I/homme), loci de classe 1 ou de dlasse II, 
De plus, une association a €te decrite avec des gönes non-CMH, 
tels que TNFo, MCP1/CCL2, €CL2, CCL5, CCRÖ, İL-1, eNOS (NO- 
synthase endotheliale) et CyPA501A1 F7, 

II existe de grandes differences entre les espöces et les souches 
animales dans leur sensibilite a developper VUAE. La resistance a 
developper une UAE est correlee a /Vexpression constitutive des 
antigenes oculaires (ARNm et proteines) dans le thymus, qui induit 
une tolerance centrale aux autoantigenes en cause Fl (ef, chapi- 
tre 1). La selection negative des cellules T dans le thymus est 
necessaire pour le maintien de la tolerance au soi, AIRE est un 
facteur de transcription qui est responsable de l”expression ectopi- 
que d”antigenes tissulaires dans le thymus et de la deletion des 
İymphocytes T autoreactifs. Les souris deficientes en AIRE n”expri- 
ment pas l”antigene $, I”IRBP et d”autres autoantigenes retiniens : 
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HtB- ül Principales voies d”induction et de contröle de H”auto-immunite aux antigenes retiniens. L”elimination incomplete des precurseurs des 


cellules T effectrices specifiques des antigenes retiniens dans le thymus, associete a une tolerance peripherique deficiente, conduit a la 
circulation d”un pool de cellules T non tolerisees qui peuvent ötre activees par İ”exposition a des antigenes derives de la retine ou a des 
antigenes presentant une antigenicit€ croisee dans un contexte d”activation par des signaux de danger inflammatoires. İl en resulte la 
differenciation des cellules T activees en cellules T dirig€es contre les antigenes du soi et presentant un phenotype Th1 ou Th17. Des 
cellules T regulatrices sont exportees du thymus simultanement aux precurseurs de cellules effectrices et inhibent leur activation et 
expansion clonale de façon antigene-specifique ou par effet c bystander ə. Les cellules T effectrices migrent, circulent et certaines pene- 
trent dans İ”oeil. La reconnaissance de İ”antigene correspondant dans les tissus oculaires induit une serie de phenomenes d”activation 
cellulaire qui aboutit a la rupture des barrieres hemato-oculaires, au recrutement de leucocytes inflammatoires, a une amplification des 
phenomenes inflammatoires et a İ”uveite. Les antigenes retiniens liberes des tissus alteres induisent la generation de Iymphocytes T 
regulateurs antigene-specifiques au niveau de la rate, retablissant la balance entre les T effecteurs et les T regulateurs, qui maintient 


une tolerance fonctionnelle. 


L, İymphocyte , Treg, cellules T regulatrices , TLR, Toll-Like Receptors , CLR : C-type Lectin Receptors. 


elles developpent une uveite spontanee. L"auto-immunite serait 
due a IVimpossibilit€ des cellules epitheliales du thymus a presenter 
es autoantigenes aux İymphocytes T, excluant ainsi la selection 
negative "9: 30), 

La susceptibilite des differentes souches de rats et de souris a 
"induction de VUAE depend de leur fonds genetique quli dicte leur 
capacit6 a produire une reponse Th1 ou non. La maforit€ des 
ymphocytes Th1 qui reconnaissent les antigenes du soi sont 
elimines dans le thymus apres exposition a leur antigene cible. Il a 
ete demontre recemment P" que le thymus humain exprime 
"antigene S, la recoverine, RPE65 et İ”IRBP et aussi quatre des 
antigenes specifiques des melanocytes. Cette expression est varia- 
ble selon les individus : leur niveau d”expression foue un röle 
important dans la sensibilite a developper İ"auto-immunit€ contre 
ces molecules, De möme, la difference de susceptibilit€ entre rat et 
souris a developper VUAE depend d”une plus grande expression 
des autoantigenes retiniens dans le thymus des souris par rapport 
aux rats F”l, Les espöces refractaires ont des İymphocytes qui 
produisent peu de cytokines de type Th1, par exemple İ”IFNy P31, 


De plus, en fonction de /espöce utilisee, la maladie observee 
peut ötre aigu6 ou chronique. Chez le rat immunise par İantigene 
S, on observe : 

— soft une uveite relativement algu6 avec un detachement 
exsudatif retinien, qui pourrafit se rapprocher des formes severes 
d"uveites posterieures chez des patients presentant une susceptibi- 
lite lite a leur fonds genetique favorable : 

— soit d”autres manifestations pathologiques, comme celles qui 
sont observees au cours de İ”ophtalmie sympathique, la sarcoidose 
ou la chorioretinopathie de type birdshot. 

Chez la souris immunisee avec I”IRBP, /uveite est moins intense 
que chez le rat et aussi plus chronique, accompagnee d”une perte 
progressive des photorecepteurs 75), 


SUSCEPTIBILITE A L”UVEILE 
AUTO-IMMUNE EXPERIMENTALE 
CHEZ LA SOURIS 


Comme chez İ”homme, oü le developpement de İ"uveite est 
relativement rare, seul un petit nombre de souris sont sensibles a 
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FUAE, Pour developper Huveite, la souche de souris doit avoir un 
haplotype susceptible et un fonds gönetique permissif FP“), La 
susceptibilite est dependante de gönes du CMH de classe II de la 
sous-region 1-A. Les haplotypes H2 susceptibles sont HZ", H2” et H2” 
dans İ”ordre de susceptibilite forte a moderee respectivement chez 
les souris B10.RİII, B10.BR et C57BL/6. L"influence de gönes non- 
CMVİH (repertoire T, regulation hormonale, regulation des cytokines 
et mediateurs des mastocytes) ioue un röle important dans le 
developpement de /UAE. 

Le developpement de souches de souris genetiquement modi- 
fi6es (souris transgeniques) a permis d”explorer les mecanismes a 
Forigine des uveites (cf. infra). 


SUSCEPTIBILITE A L”UVEILE 
AUTO-IMMUNE EXPERIMENTALE 
CHEZ LE RAT 


La relation entre la susceptibilit6 a developper VUAE et le fonds 
genetique a €t€ etudice chez des rats de differentes souches 
congeniques (Tableau 3-1) P5l, Cette susceptibilit6 est li6e au gene 
mafeur d"histocompatibilite RTT. II est a noter qu"i existe une 
correlation entre la susceptibilite a developper 1”UAE et Vencephalo- 
myelite auto-immune experimentale. L”implication des mastocytes 
dans le developpement de VUAE a €t€ rapportee "9 et une 
association entre la susceptibilite des rats a H"UAE et le nombre de 
mastocytes choroidiens est demontree 57), II a €t£ montre que la 
susceptibilite des souris a I”encephalomyelite auto-immune experi- 
mentale est li6e a une combinaison des gönes H2 et les genes qui 
contrölent la sensibilisation des cellules endotheliales aux produlits 
vasoactifs liberes par les mastocytes Bö), 


Tableau 3-1 - Susceptibilite a developper HUAE 
selon le fonds genetique chez le rat. 
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Schematiquement, la susceptibilite a developper I”UAE est fonc- 
tion de la predisposition a monter une reponse immune de type 
Th1 (IFNy eleve et IL-4 faible) par rapport a une reponse Th2 (IL-4 
elevte et IFN? faible). 

Deux souches de rat, Levis et F344, ont une susceptibilite 
differente et des fonds genetiques differents mais partagent le 
möme CHMH classe la et classe İl (RTT) et repondent aux memes 
epitopes antigeniques. Les rats Levvis iniectes avec le peptide R16 
de VIRBP ou İ”antigene $ developpent une UAE et une reponse 
Th1, alors que les rats F344 sont rösistants : mais leur resistance ne 
semble pas due a une reponse Th2 elevee. Par des €tudes de 
cartographie genetique QTL (Quantitative Trait Loci) chez ces rats 
Levvis et F344 de möme CHMİH de classe Iİ, des loci de susceptibilite 
non-CMH ont €t€ decouverts. Des QTL ont €t€ identifis comme 
associ6s a İUAE sur les chromosomes 4, 12 et 10, puls sur les 
chromosomes 2, 3, 7, 10 et 19, ces İoci sont notes Fau, pour 
Experimental autoimmune uveitis. Les regions Fau4 a Fau9 colocali- 
sent avec les determinants genetiques d”autres modeles de mala- 
dies auto-immunes et avec des regions regulatrices de maladies 
auto-immunes chez des patients sur les chromosomes 4421, 5q31- 
33, 16q22-24, 17p11-q12, 20q11-13 et 22q12-13. Ces resultats 
montrent que İ"uveite est une maladie auto-immune regulee par 
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des determinants genetiques communs a d”autres maladies auto- 
immunes, relevant de voles pathogeniques communes et hustifiant 
des methodes therapeutiques communes 7), 


E ANTIGENES RETINIENS 
UVEIHTOGEMIGUES ET LEUHRS 
EPpıropEes 


Le röle des antigenes retiniens dans İetiologie et le developpement 
des uveites chez les patients est confirme par : 

— İ”augmentation de cinquante fois de la frequence des İympho- 
eytes T specifiques d“antigöne dans le sang des patients : 

— le fait que la therapie par induction de tolerance orale avec 
Fantigene $ peut moduler le developpement de İ”uveite 531, 

— İ”uveitogenicite des autoantigönes retiniens chez Vanimal. 

Chez le rat, la maladie est provoquee par İ”iniection d”antigenes 
retiniens, principalement Tantigene $ ou IRBP e€mulsionnes en 
adiuvant complet de Freund (ACF) 9: “1, alors que chez la souris 
seule İ”iniection d”IRBP est efficace. Les adiuvants sont indispensa- 
bles au declenchement de la reponse inflammatoire et de VUAE: 
pour le rat, İ”utilisatlon de mycobacteries dans İ”adiuvant de 
Freund est suffisante et, pour la souris, les mycobacteries doivent 
ötre associ€es a la toxine de Bordetella pertussis. 

De nombreux antigenes retiniens induisant I”UAE ont €te identi- 
fi6s. Bien que İ”uveitogenicite de ces proteines varle selon les 
especes, la maladie clinique et pathologique qui resulte de leur 
İnfection partage les caracteres essentiels. 


ANTIGENE SOLUBLE 
DE LA RETIME tAg-S8) 


L"antigene $ (Ag:-$, arrestine), premier et principal autoantigene 
purifi6 de la retine, est localis€ au niveau des photorecepteurs “” 
“1, Cette prot€ine intracellulaire de 48 kDa est specifique des 
photorecepteurs retiniens et de leurs €quivalents dans HVepiphyse 
(pinalocytes) : elle est presente dans les photorecepteurs de tous 
les vertebres et aussi de quelques invertebres. Cette grande conser- 
vation suggöre une fonction physiologique importante. C"est une 
proteine impliquee dans le cycle visuel F?: 34 391 et regulatrice de la 
phototransduction. Elle se lie a la rhodopsine photoexcitee et 
phophorylee, bloque TVactivite de la phosphodiesterase du GMP 
eydlique et contröle ainsi Vhydrolyse du GMPc. L”immunisation 
avec de İ"antigene $ natif ou des fragments peptidiques immuno- 
genes de İ”antigene $ localises dans sa region carboxyterminale 
(peptide M : residus 303-320 : peptide N : residus 281-302) Fl 
induit une reponse inflammatoire importante qui conduit a la 
destruction partielle ou complete de la couche des photorecep- 
teurs. Au contraire, Vimmunisation de rats avec İ”anticorps mono- 
clonal 52D2 specifique d”un epitope de /"antigene S localis€ dans la 
partie aminoterminale (residus 40-50) permet d”inhiber "UAE 1, 
le mecanisme de cette suppression pourrait ötre attribu€ a Vhomo- 
logie de sequence entre ce peptide de İ"antigene $ et un peptide 
du TNFo, Fi, 

Les mecanismes en cause pour le developpement de İ/uveite 
auto-immune pourraient impliquer une homologie moleculaire 
entre des determinants du sol et certains agents infectieux micro- 
biens 1779), De plus, une reaction croisee entre un peptide derive 
de la sequence de HLA-B27 et un peptide uveitogene de İ”anti- 
göne $ permet d”induire une uveite chez le rat Levvis "”7), Une 
souris transgenique exprimant HLA-A29 presente une uveite spon- 
tanee avec les caracteres de la chorioretinopathie de type bird- 
shot PT, 

La reponse proliferative de İymphocytes de patients a €t€ testee 
contre une batterie de quarante peptides synthetiques de İ”anti- 
gene $ humaih : au cours des differents types d”uveites, les lym- 


phocytes du sang ont montre une reponse proliferative specifique 
a certains determinants dominants de l”antigene $ 93), 


INTERPHOTORECEPTOR 
FEETIMCOIEB-BIMEIMG PROTEİIM timBr 
L"TRBP est une glycoproteine de poids moleculaire environ 140 kDa 
qul lie le retinol dans Vespace interphotorecepteur. Elle est pre- 
sente entre la retine neurale et /epithelium pigmentaire de la 
retine. L"TRBP, qui se lie a de multiples retinoides et acides gras, 
transporte probablement le retinol entre les photorecepteurs reti- 
niens et İ“epithelium pigmentaire de la retine "51, L“iniection de 
quelques microgrammes d”IRBP chez le rat Levvis induit une 
UAE P3, Cette prot€ine ainsi que des fragments peptidiques sont 
hautement pathogeniques chez le rat, la souris et le singe. Le plus 
pathogenique est le peptide R16 (residus 1177-1191). La maladie 
developpee chez la souris est plus chronique et plus focale que 
celle qui est induite chez le rat. Chez la souris, les peptides 
uveitogeniques de I”IRBP les plus efficaces sont le peptide 1-20 
pour les souris C57BL/6, le peptide 161-180 pour les souris 
B10.RIII et le peptide 201-216 pour les souris B10A P? “fl, 


RHODOPSINE 


La rhodopsine, une proteine de membrane des photorecepteurs, a 
un röle central dans le eyde visuel, Le pigment visuel des 
batonnets de 40 kDa et İ/opsine, qui est moins uveitogenique, 
induisent VUAE chez le rat 73, A forte dose, la rhodopsine induit 
une uveoretinite violente aboutissant a la destruction des photore- 
cepteurs. 


RECOVERINE 


La recoverine est une proteine de 23 kDa liant le calcium et 
presente dans les photorecepteurs. Elle pourrait ötre impliquee 
dans la terminaison de cascade de phototransduction. Elle est la 
cible des anticorps dans le syndrome de retinopathie associte au 
cancer (CAR syndrome) £5: 77), L"iniection de la recoverine a des rats 
Levvis induit une uveite severe qui ressemble a celle qui est induite 
par I“antigene 5. 


PHOSDUCINE 


La phosducine est une proteine soluble, abondante dans les 
segments externes des photorecepteurs, qui ioue un röle mal 
connu dans la phototransduction. İniectee en grande quantite, elle 
induit une UAE "T, 


RPESB 


RPE65 est une prote€ine de 61 kDa exprimee de façon abondante 
specifiquement dans I“epithelium pigmentaire de la retine, en 
contact etroit avec les segments externes des photorecepteurs. Son 
röle exact n”est pas clair : RPE65 paraft iouer un röle important 
dans le metabolisme de la vitamine A. Des mutations de RPE65 
sont associ6es a İ”amaurose congenitale de Leber et a la retinite 
pigmentaire PS: 59), Limmunisation avec cet antigöne induit chez le 
rat une inflammation oculaire semblable a celle qui est induite par 
Fantigene $ £9), 
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E IMDUCTION ET ASPECTS 
HIİSTOPATHOLOGIGUES 
DE L”UVEHTE AUTO-IMMUNME 
EXPERIMENTALE 


IMDUCTIQM 


L”UAE est induite chez les rongeurs et les primates non humains 
par une iniection sous-cutanee d”antigene retinien purifi£ a partir 
de la retine ou de peptides synthetiques pathogenes emulsionnes 
en adiuvant complet de Freund — contenant des bacteries tuees 
(Mycobacterium tuberculosis) et İysees dans une emulsion hulileuse , 
chez la souris, I”association d”un autre adiuvant, la toxine de 
Bordetella pertussis, est necessaire. 

L"UAE a d"abord ete decrite chez le cobaye et le lapin, oü elle 
fut obtenue par İ”iniection d”antigene S purifi€ de la r€tine emul- 
sionne en adiuvant complet de Freund 1: 52, Les preparations 
d"antigene $ ou d”IRBP purifi6s a partir de retines de boeuf, de 
cobaye ou de retines humaines sont €galement efficaces chez le 
rat, Le modele d”UAE chez la souris a €te developp€ aprös la 
decouverte que seul I”IRBP est uveitogenique chez la souris F: “51 
cependant, chez des souris transgeniques pour le HLA humain de 
classe II, un haplotype HLA-DR3 rend ces souris sensibles a /immu- 
nisation avec I”antigöne $ (modöle d”UAE c humanisee ə) "1, 

Il est ainsi possible d”induire VUAE par une iniection sous- 
cutanee d”antigenes retiniens : 

- chez le cobaye : iniection d”articles externes de photorecep- 
teurs de retine bovine ou d”extrait de retine de cobaye homologue 
ou autologue emulsionne en adiuvant complet de Freund £5), 

- chez İle rat Levvis : inlection sous-cutanee de 40 ug d"”anti- 
gene S ou de peptides pathogenes M et N de l"antigene $, du 
peptide R16 de I/TRBP emulsionnes en adiuvant complet de Freund 
(supplemente en Mycobacterium tuberculosis) "51, 

— chez la souris (B10.RIII, B10.BR et C57BL/6, le plus souvent) : 
İnfection sous-cutanee de 100 uug d”IRBP ou de peptides pathogö- 
nes 1-16 ou 1-20 de I”IRBP en adiuvant complet de Freund 
(supplemente en Mycobacterium tuberculosis : associ6 a de la toxine 
de Bordetella pertussis par vofe intraperitoneale) "7, 

- chez le primate non humain, en general le singe cynomol- 
güs FP 66: 677: üne  iniection sous-cutance de 100 ug d"antigene $ 
humain emulsionne en adiuvant complet de Freund. 

D”autres methodes ont €te decrites pour induire VUAE : 

— par transfert adoptif de Iymphocytes T provenant de donneurs 
presentant une uveite a des receveurs naifs. Cette methode permet 
d"eviter Vutilisation d”adiuvants et d”obtenir un modele de la phase 
efferente de İuveite (251 : 

— par İ”iniection de cellules dendritiques aprös leur maturation 
in vitro en presence du peptide de HIRBP 161-180 F5), 


ü 


CARACTERES CLINIGUES ET 
PATHOLOGIQUES DE L”UVEILVTE 
AUTO-IMMUNE EXPERIMENTALE 


Les caractöres cliniques et pathologiques de I”UAE different selon 
İFespece animale et la dose d”antigene ou d”adiuvant utilises pour 
Fimmunisation. Les differents protocoles utilises aboutissent a 
Finduction d”une UAE moderee a forte, aigue ou chronique. En 
general, les symptömes cliniques (inflammation de la chambre 
anterieure et du vitre€) sont visibles douze a seize iours apres 
Fimmunisation (fig. 3-2) pour diminuer ensuite. La phase efferente 
de HVinflammation oculaire dure entre sept et dix iours et peut 
devenir chronique chez certains animaux. 
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Signes cliniques 

L"inflammation apparaft entre dix et dix-sept İours aprös I”immuni- 
sation chez les rongeurs selon le protocole d”immunisation, dure 
deux semaines et se rösout spontanement Fl), 

La maladie est observee cliniquement a la lampe a fente et a 
Fophtalmoscope : FUAE est gradee selon Vintensit€ de d”inflamma- 
tion de la chambre anterleure, la dilatation de la pupille et les 
cellules dans le vitre€ (fig. 3-2 et 3-3). Chez les animaux albinos, le 
fond d”ceil est difficilement observable. 

Chez le rat Levis, İ”infection sous-cutanee de 40 ug d”antigene $ 
ou de peptides pathogenes emulsionnes en adiuvant complet de 
Freund et supplemente en /HMycobacterium tuberculosis, protocole le 
plus frequemment utilise, induit une forme d”intensite moyenne. En 
revanche, le transfert adoptif de cellules T specifiques du peptide 


407 
m homologue 
351 x autologue 


307 
251 
201 
TL 


Cellules dans le vitre 
(lampe a fente) 


TOL 


051 
0,0 


ı—————— — —— —-——ı—ı—ı 
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110 120 130 iours 


"qüBE El Evolution clinique (lampe a fente) de I"infiltration cellulaire 
dans le vitre de cobaye tricolore apres une iniection de 
retine (en adiuvant complet de Freund). 


R16 chez le rat Levvis induit une maladie r€currente, qul commence 
le quatriğme iour avec des recurrences pendant deux a trois mols. 
Ciniquement, une inflammation de "iris, de la conionctive est 
observee, avec un exsudat proteique dans İ”humeur aqueuse et un 
hypopion. Lorsque la toxine de Bordetella pertussis est afoutee, une 
maladie suraigue est observee, avec synechies et hemorragies, 
empöchant İ”observation clinique du segment posterieur. Une 
evaluation clinique plus precise a €te mise au point chez la souris 
grace a Vutilisation de la technique Topical Endoscopic Fundus 
lmaging (TEFT) Elle a permis d”observer des decollements retiniens 
exsudatifs, des vasculites retiniennes et des lesions choroidiennes. 
Cette technique a montre une persistance de lesions retiniennes 
İusqu”a soixante-trois iours, suggerant une maladie chronique f91, 
Chez le cobaye et le singe, une evolution chronique est observee, 
avec des signes pathologiques pendant quatre a six mois f55: 66), UUAE 
developpee chez le singe est caracterisee par une inflammation 
oculaire chronique avec des rechutes /”1, Les manifestations cliniques 
sont une vasculite retinienne avec des recurrences, une uveoretinite 
posterleure, une inflammation du vitr€ et une uveite anterieure "7, 


Signes pathologiques 

Les signes pathologiques different selon les animaux. L”UAE est 
caracterisee par un infiltrat inflammatoire des segments anterieur 
et posterieur suivis d”une destruction plus ou moins importante de 
la retine, cible de la reponse immune /” “91 (fig. 3-4). Au debut, 
Finfiltrat inflammatoire est detect€ dans le segment anterieur, 
associe a une choroidite, un infiltrat vitreen, un detachement 
sereux de la retine et des replis retiniens, Puis des lesions plus ou 
moins importantes des photorecepteurs et des couches de la retine 
se developpent, avec formation tardive de nodules chorioretiniens 
(nodules de Dalen-Fuchs). Ces lesions histopathologiques ressem- 
blent a celles qui sont observees au cours de Fophtalmie sympathi- 
que, la chorioretinopathie de type birdshot, le syndrome de Vogt- 
Koyanagi-Harada, la sarcoidose oculaire, la maladie de Behçet. 


Hi Bilki Uveite auto-immune experimentale induite chez le cobaye tricolore par İ”iniection d”un extrait de retine de cobaye alblc 


homologue ou autologue emulsionne en adiuvant complet de Freund. a. Au cours de la troisieme semaine apres 


elfig 


/”immunisation, signes d”uveite anterieure avec synechies iriennes. b. Dans le systeme d”immunisation autologue, 

inflammation oculaire violente des le quinzieme /our apres İ”immunisation : cellules inflammatoires deposees sur l”endothelium corneen, 
vues a travers la pupille (microscopie e€lectronique a balayage , x 72). c. Proces ciliaires : alterations des cellules epitheliales, Iİymphocytes 
et hematies deposes sur les tissus (microscopie electronique a balayage , x 300). d. Lesion chorioretinienne en c boule de neige x. (Aspect 
du fond d”oeil avec KOVVA RC:2). e. Lesions chorioretiniennes evoluees (Aspect du fond d”oeil avec KOVVA RC-.2). 1. Aspect au ster€omi- 
croscope du globe ouvert au deuxieme mois. Lesions inflammatoires €tendues, en c cocarde ə, surtout peripheriques, et petites taches 
blanches disseminöes. g. A cöte d”une zone normale de l”epithelium pigmentaire de la retine, plage de cellules alterees caracteris6es par 
la perte de leurs villosites. Cellules inflammatoires deposees a leur surface (fleches) (microscopie e€lectronique a balayage , x 1 600). 


(Cliches G. Renard, Y. de Kozak, 1.-P. Faure.) 
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HUB Sİ Aspects histopathologiques de İ”uveite auto-immune experimentale chez le rat Levvis et la souris C57Bİ/6 . a., b. et f. Rat Levvis immunis€ 


avec une iniection sous-cutanee d"antigene $ en adiuvant complet de Freund. c. a e. Souris C57Bİ/6 immunisee avec une iniection sous- 
cutan€e de peptide 1-16 ou 1-20 de İ”IRBP. 

a. Au cours de la troisicme semaine aprös İl”immunisation, infiltrat de polynucleaires, de macrophages et de İymphocytes, qui infiltrent 
iris, le corps ciliaire et /"humeur aqueuse (fleche). b. Dans le segment posterieur, en meme tempgş, les cellules inflammatoires envahissent 
les tissus retiniens, en particulier les photorecepteurs a partir des vaisseaux retiniens (fleches). La retine est detachee de la choroide par 
un exsudat sero-hemorragique (asterisque). c. Au niveau de la papille, manchons de cellules inflammatoires envahissant la retine (fleche) 
et le vitr€ (pointe de fleche). d. A des stades plus tardifs, vingt-sept /ours aprös /”immunisation, destruction importante des photorecep- 
teurs (fleche), zones d”cedeme perivasculaires (insert 1, fleches), infiltrat de macrophages et de polynucleaires (insert 2, pointes de fleche) 
et zones hemorragiques autour de capillaires retiniens (insert 2, fleches). infiltrat choroidien avec granulome de cellules epithelioides 
(asterisque). e. Sur une choroide epaissie (asterisque), presence de drusen au niveau de İ"epithelium pigmentaire de la retine contenant 
un petit vaisseau (insert, asterisque) et presence de cellules contenant de la melanine (insert, pointe de fleche). 1. Au cours du deuxieme 
mois, detection d”un nodule de Dalen-Fuchs (asterisque). V, vitr , R, retine , Ch, choroide. (Coloration hematoxyline-eosine-safran.) 


CHEZ LES PETITS RONGEURS 

L”examen histologique montre un infiltrat inflammatoire dans le 
segment anterieur, dans la retine avec une destruction des 
photorecepteurs et peu de signes dans la choroide (fig. 3-4 
et 3-5). Dans la forme aigu6 de la maladie, de nombreux 
polynucleaires sont observes dans les tissus oculaires, avec 


detachement sero-hemorrhagique de la retine, des signes de 
vasculite retinienne et une destruction diffuse des photor€cep- 
teurs. Un infiltrat important de I”uvee, iris/corps ciliaire et de la 
choroide est observe P6l, La reduction de la dose d”antigöne $ ou 
d”IRBP iniectee induit une maladie retard€e avec des lösions tres 
moderees et localisees, 
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Fas-Griff 


Cellules inflammatoires infiltrantes et lesions des tissus oculaires au cours de Fuveite auto-immune experimentale chez le rat Levvis et la souris 
B10A. a. et e. UAE induite par in/iection sous-cutanee de 40 ug d"antigene S chez le rat Levvis , aspect pathologique 24 heures apres iniection 
intravitreenne de nanoparticules de polyethyleneglycol fluorescentes (nano-PEG-F), le iour du debut clinique de la maladie (treize iours apres 
Fimmunisation). b. a d. etf. a m. UAE induite par in/ection sous-cutan€e de 100 ug d”IRBP chez la souris B10A, quinze /ours aprös İ”immunisation. 
a, et e. /nfiltrat inflammatoire dans le segment anterieur (a) et posterieur (e) de /”ceil, de macrophages EDT1" (rouge) ayant phagocyte des nano- 
PEG-F (vert) demontre par la colocalisation des marquages (/aune). b. etf. Expression importante de Fas (rouge) dans les cellules inflammatoires, 
principalement des macrophages (Griffonia, vert) (coexpression : iaune) au niveau du limbe de la cornee ( b, fleche) et au voisinage des proces 
ciliaires (b, pointe de fleche) et au niveau de İ”espace sous-retinien (f, fleche). c. Expression de FasL (rouge) dans les cellules inflammatoires 
(fleche) et Fepithelium des proces ciliaires (pointe de fleche), d. Expression de Bax (rouge) dans les cellules inflammatoires (fleche) adherentes 
aux proces ciliaires. g. infiltrat de la retine par des İymphocytes CD4" (vert , fleches). h. Expression de Fas (rouge) dans les cellules ganglionnaires 
(fleche) et dans /epithelium pigmentaire de la retine (pointe de fleche) en regard de T infiltrat inflammatoire sous un soulevement retinien. 
i, et i. Expression de Fasl (rouge) dans la retine et dans les cellules inflammatoires (i, fleche) et au niveau des parois cellulaires de Fepithelium 
pigmentaire de la retine (/, fleches). k. Nombreuses cellules inflammatoires exprimant la caspase-3 (rouge, fleche) au voisinage de deux vais- 
seaux retiniens (asterisques). L Nombreuses cellules inflammatoires exprimant NOS-2 au niveau de la retine (fleche) de la choroide (asterisque) 
et du limbe de la cornee (pointe de fleche) avec lesions des photorecepteurs de la retine (fleche vide). m. Cellules inflammatoires TUNEL" au 
niveau de la couche plexiforme externe de la retine. (Coupes au cryostat.) 

c cornee, i, iris, cc, corps ciliaire , r, retine , v, vitr€ , esr, espace sous-retinien , chor, choroide. 

(Giches P. Couvreur, C. Albouy, Y. de Kozak.) 


LUAE chez le rat Levyis P9l comme chez la souris B10.RİI 771 est 
d"evolution monophasique avec un maximum a deux semaines 
apres Vimmunisation. De nombreux İymphocytes T CD47 et des 
cellules CD11b/Mac-1 (Kİ. infra) sont detectes, associ6s a des cellules 
productrices d”1L-17. Des cellules regulatrices FoxP3 sont €gale- 
ment trouv€es. Aprös deux ou trois semaines, İ”inflammation 
oculaire diminue considerablement, suivie d”une periode avec une 
oscillation de İ”infiltrat probablement due a des phenomenes de 
feedback iusqu"a au moins quarante-quatre iours 11, 


positifs au marquage TUNEL (methode de detection in situ d“ADN 
fragment€), ce qui suggöre une 6limination par apoptose. 


Le lapin est peu sensible au developpement de HUAE. 


La retine de cobaye n”est pas vascularisee : les premiers signes 
pathologiques sont uveaux. 


En vue de caracteriser la localisation et le devenir des cellules 
inflammatoires infiltrant les tissus oculaires au cours de IUAE chez 
e rat Levvis, le iour du debut dinique de la maladie (treize ou 
quatorze İours apres İ”immunisation), des nanoparticules de poly- 
ethyleneglycol fluorescentes (nano-PEG-F) ont €t€ iniect6es par vole 
intravitreenne (fig. 3-4 et 3-5). Vingt-quatre heures aprös l”iniection 
intraoculaire, de nombreux macrophages verts ayant phagocyt€ 
des nanoparticules sont detectes dans les segments anterieur et 
posterleur. Au cours de VUAE chez des souris B10A, les cellules 
inflammatoires, macrophages et İymphocytes CD4” infiltrant les 
tissus oculaires, expriment Fas, FasL, Bax, caspase-3, NOS-2 et sont 
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Apres /Vimmunisation par İ”iniection d”homogönats de retine 
homologue ou autologue — homogönat de la retine d”un ceil du 
cobaye aprös enucleation unilaterale sous anesthösie et iniection de 
Fhomogenat de la propre retine du donneur avec adiuvant com- 
plet de Freund fl —, on note un infiltrat inflammatoire de la 
choroide riche en plasmocytes. Puis, il y a un passage de cellules 
inflammatoires depuis la choroide vers la retine et une destruction 
des photorecepteurs avec lesions des photorecepteurs. Ensuite, une 
cicatrice fibroblastique est observ€e, avec persistance d”une inflam- 
mation diffuse et de nodules chorioretiniens ressemblant a des 
nodules de Dalen-Fuchs (fig. 3-6). 


.“ 


xisioios 


-oicis 


Uveite auto-immune experimentale induite chez le cobaye tricolore par l”iniection d”un extrait de retine de cobaye homologue ou 
autologue en adiuvant complet de Freund. a. Cyclite, dix-sept iours apres l”immunisation. lmportant infiltrat inflammatoire dans le corps 
ciliaire et autour des proces ciliaires. b. Retine entierement decollee par un exsudat serofibrineux. Envahissement de İ”espace sous-retinien 
par des polynucleaires neutrophiles. c. Espace sous-retinien : polynucleaires neutrophiles phagocytant des fragments d"articles externes 
(x 8 000). d. Vacuolisation precoce d”une cellule de I”epithelium pigmentaire de la retine, au treizieme /our ( x 10 000). e. Accumulation 
de fragments d"articles externes des photorecepteurs le long de I”epithelium pigmentaire de la retine ( x 4 800). 1. Macrophage dans 
İ”espace sous-retinien phagocytant des debris de cellules visuelles (x 10 000). g. Alteration de la paroi d”un capillaire choroidien (fleche) 
(x 7 000). h. Globules rouges extravasculaires dans le stroma choroldien (x 8 000). i. Plasmocytes dans la choroilde, des le quinzieme /our 
apres l”immunisation (x 6 000). i. Petit soulevement retinien en face d"un foyer choroidien de cellules inflammatoires. Alteration localisee 
(fleche) de Fepithelium pigmentaire de la retine et des cellules visuelles lui faisant face, au trentieme /our. k. Tissu neoforme sous-retinien 
de cellules epithelioides (asterisque) qui soude la retine tres amincie a la choroide qui est infiltree par des cellules İymphoides et €pithe- 
lioides, au quatrieme mois. 


Chez le singe, le segment anterieur est peu affect€ par la reaction yersus uv€ite humaine 
inflammatoire. La choroide est tres infiltree par les cellules inflam- Le tableau 3-II resume les caracteristiques compar6es de V/UAE et 
matoires et une vasculite retinienne est observee, avec un infiltrat de Fuveite chez /homme. 

inflammatoire autour des veines retiniennes, une destruction locale 
des couches externes de la retine et des nodules de Dalen-Fuchs, 
comme dans İ”ophtalmie sympathique f"7l, Tardivement, au cours 
du neuvieme mois, la retine est atrophique avec des lesions de 
Fepithelium pigmentaire. 


E PINEALITE AUTO-IMMUNE 


Des cellules photoreceptrices sont aussi presentes dans Vepiphyse 
(glande pineale). Les autoantigenes Ag-5 et IRBP responsables de 
FUAE sont retrouves dans la glande pineale et leur iniection induit 
une pintalite associce a VUAE V?), La pinealite est caracterisee par 
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Tableau 3-1I — Uveite auto-immune experimentale (UAE) 
versus uveite humaine : similitudes et differences 
(d”apres Caspi 7?) 


Evenement İnduite Spontanee 
declenchant 
Reactivite aux Antigöne utilise Ag-s, IRBP, 


antigenes retiniens pour İ”induction recoverine, etc. 


Inflammation de la Oui Oui 

choroide 

Inflammation Oui Oui 

retinienne 

Nöeovascularisation Peu Peu 

sous-retinienne 

Inflammation de Oui Oui 

Firis et du corps 

ciliaire 

Contröle genetique CMH et CMH 
environnement (environnement ?) 

Gönes du CMH Classe II Classes 1 et II 

impliquös 

Röle central des Oui (etudes Oui (efficacite des 

İymphocytes T cellulaires) traitements contre 


les Iymphocytes T) 
Röle des anticorps Oui Suspecte 


Ag:$, antigene S ou arrestine , IRBP, /nterphotoreceptor Retinoid-Bin- 
ding Protein , CMH, complexe mafeur d”histocompatibilite. 


un infiltrat du tissu par des İymphocytes, macrophages et polynu- 
cİ€aires neutrophiles. La signification de /inflammation de la 
glande pineale et son röle au cours de 1”UAE sont mal connus. Une 
diminution du pic nocturne de la melatonine plasmatique a €t€ 
observee au cours des uveites posterieures T“İ, Chez le hamster, 
Fimplantation sous-cutanee d”une pastille de melatonine avant 
Finiection de LPS a permis d”inhiber Fuveite experimentale V?1, 


Uveite experimentale 
induite par melanine 


L"uveite experimentale induite par melanine, ou EMIU (Experimen- 
tal Melanin-lnduced Uveitis), est induite par immunisation avec la 
melanine oculaire bovine chez le rat Levis, Elle a €t€ decrite pour 
la premiğre fois par Broekhuise et al. en 1991 "fl, Des preparations 
de melanine extraites d”iris, de choroide et de peau ont induit une 
uveite anterieure avec choroidite sans atteinte de la retine. En 
1995, Bora et al. ont decrit une variante du modele original induit 
par un antigene associ€ a la melanine 7) denomme c uveite auto- 
immune anterieure experimentale x (ou FAAU). Recemment, ces 
auteurs ont montre qu"un antigene purifie extrait de İ”iris/corps 
ciliaire de boeuf presente une homologie avec un fragment de 
22 kDa de la dhafne oz2 du collagene de type 1 de bceuf et induit 
une uveite anterieure chez le rat Levis. 

L”EMIU est une uveite auto-immune medite par les İIymphocy- 
tes T CD4" , elle peut ötre trait6e par un anticorps anti-CD4 V3), 
Des macrophages infiltrants sont aussi presents dans les tissus et 
la maladie peut etre reduite par İ”iniection de liposomes conte- 
nant un toxique pour les macrophages, le dichloromethylene 
diphosphonate 7”, De nombreuses eytokines et chimiokines 
inflammatoires et du monoxyde d"”azote (NO) participent aux 
lesions. Elle ressemble a une iridocyclite et choroidite recurrente 
non infectieuse. Elle semble ötre un modele relevant de /uveite 
anterieure observee chez Iİ /homme., Elle se caracterise par un 
infiltrat de I”uvee, site d”expression de la melanine. L“inflamma- 
tion dans Hiris est forte : elle est faible a moderee dans la 
choroide (fig. 3-7). La maladie debute deux a trois semaines 
apres Vimmunisation par une phase aigu6 d”uveite anterleure, 
persiste un mois avec une guerison spontanee. Des rechutes 
spontanees peuvent survenir. 


Uveite experimentale induite par melanine chez le rat Fischer 344 : premiere semaine. a. GEdeme massif de İ”iris et du corps ciliaire dü 
a un infiltrat par des cellules mononucleees et des polynucleaires avec passage des cellules inflammatoires dans la chambre posterieure. 
Un infiltrat inflammatoire est present au limbe de la cornee (fleche) (x 1 000). b. Retine indemne de toute pathologie. Un petit foyer 
d”infiltrat choroidien est visible (asterisque) (x 2 500). (Coloration hematoxyline-eosine.) 
C cornee , 1 iris, CÇ corps ciliaire , CP, chambre posterieure , R retine , Ch, choroide. 


(Ciiches 1. Smith.) 
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HtB- El Uveite spontanee du cheval. a. Granulome de l”iris (coloration hemotoxyline, €osine , x 20). b. Granulome de I”iris forme de lymphocytes 
CD3" (rouge). (x 20). c. Detachement localis€ de la retine avec infiltrat inflammatoire positif pour la lectine (rouge) de I”espace sous- 
retinien (x 40). d. Vasculite retinienne (coloration de von VVillebrand violette , x 40). e. et f. Destruction de la retine (coloration hema- 


toxyline-eosine , x 40). 
(Gides CA. Deeşg.) 


Uveite spontan€e 
recurrente du cheval 


L"uveite recurrente du cheval atteint yusqu”a 15 96 des chevaux 
dans le monde, II s"agit d”une maladie qui se developpe spontane- 
ment chez le cheval : ses caracteres cliniques ressemblent a İ”uveite 
humaine. L"uveite est accompagnee par une infiltration inflamma- 
toire de la glande pintale (pintalite) "71, Elle a une resolution 
spontanee, avec rechutes. L"etiologie de İ”uveite du cheval est mal 
connue, Une hypersensibilit€ retardee a des antigenes bacteriens a 
6te evoquee, Le röle d”une infection a leptospire est aussi avance. 
Le röle d“une reaction auto-immune est confirme par İ”effet 
favorable du traitement par corticosteroides 9, Une reponse 
humorale et cellulaire vis-a-vis de I”antigene $ et VIRBP a €te 
trouvee dans des prelevements intraoculaires. De plus, /"iniection 
de CRALBP (Cellular Retinaldehyde-Binding Protein) a des chevaux a 
€t€ uveitogenique. Les examens histopathologiques montrent un 
infiltrat par des cellules €D3: (marqueur des İymphocytes T) de 
Firis/corps ciliaire et de la choroide, avec presence de follicules 
İymphoifdes. Une vasculite retinienne par des cellules T de la retine 
est observee au niveau de la papille. Ulne destruction des photore- 
cepteurs et de toutes les couches de la retine dans les cas les plus 
sevöres peut ötre observee 0) (fig. 3-8). 


Modele de syndrome de 
Vogt-Koyanagi-Harada 
chez le chien Akita 


Le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada est une maladie auto- 
immune dirigee contre les melanocytes. La principale difficulte 
pour Ietablissement des modeles de syndrome de Vogt-Koyanagi- 
Harada reside dans le caractere insoluble des proteines associ€es a 
la melanine. De nombreuses molecules specifiques des melanocytes 
ont €te identifices. Parmi celles-ci, les antigönes de differenciation 
des melanocytes, comme TRP-1 et TRP-2 (Tyrosinase-Related Pro- 
teins), MART1 (Melanoma Antigen Recognized by T-cell 1, proteine 
transmembranaire de 18 kD detectee specifiquement sur les mela- 
nocytes) et GP100, ont ete etudi6s pour leur effet antitumoral sur 
le melanome malin de la souris. 

L"immunisation avec un ou des peptides derives de TRP-1, 
emulsionnes en adiuvant complet de Freund associ6 a de la toxine 
de Bordetella pertussis, de rats pigmentes F1 (Levis x Brovn 
Norvvay) x Levis, de singe rhesus et de chiens Akita a induit une 
inflammation oculaire et extraoculaire. L"atteinte oculaire a consiste 
en un epaississement choroidien, une depigmentation et un infil- 
trat de cellules €pithelioides formant des nodules de Dalen-Fuchs. 
L"atteinte extraoculaire s“est manifestete principalement par une 
depigmentation cutanee a type de vitiligo et alopecie, et par une 
meningite sans atteinte de la glande pineale. 
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Les chiens Akita sont affect€s spontanement par differentes 
affections d”origine immune, telles que thyroidite, polyarthrite, 
myasthenie et un syndrome uveo-dermatologique qui se deve- 
loppe sur un fonds genetique particulier et qui ressemble au 
syndrome humain de Vogt-Koyanagi-Harada. La maladie induite 
par IVimmunisation avec un melange de peptides derives de TRP-1 
observee chez le chien Akita qui s"est developp€e deux a trois 
semaines aprös I”immunisation etait similaire a celle qui se deve- 
loppe spontanement F1), 

Des İymphocytes de patients atteints de syndrome de Vogt- 
Koyanagi-Harada proliferent en presence de peptides derives de 
proteines de la famille des tyrosinases F2), Recemment, des clones 
cellulaires de İymphocytes T etablis a partir de patients atteints de 
syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada ont montre une reactivite 
contre les peptides derives de TRP-1. 


Agents infectieux 
et uvöites 


Associe a une origine auto-immune, le röle d“agents infectieux est 
suspect6 dans la pathogenie des uveites idiopathiques EF”: "3, Bien 
que des preuves de mimetisme moleculaire (molecular mimicy) 
manquent dans la plupart des cas, une reponse auto-immune peut 
ötre declenchee par un antigöne infectieux ou viral : röle du virus 
de IVherpös dans les retinopathies non necrosantes Fl: association 
de Klebsiella et de bacteries a gram nögatif a des uveites anterieures 
alguös. Une reaction croisee entre les autoantigenes de la retine et 
des antigenes environnementaux comme des antigenes alimen- 
taires et microbiens a €t€ sugger€e pour expliquer les uveites auto- 
immunes P9: 861, 


HE UVEITES INDUIVHVTES PAR 
DES AGENTS BACTERIENS 


Les bacteries peuvent contribuer a des formes sevöres d"uveites 
d”origine immune non infectieuses, en particulier celles qui sont 
associ6es a la spondylarthrite ankylosante, la sarcoidose, la maladie 
de Behçet et la maladie de Cohn. Des modeles animaux induits 
par IVinoculation de produits d”origine bacterienne ont €te€ develop- 
p6s pour €tudier les mecanismes liant les infections bacteriennes a 
Fapparition d”uveites non infectieuses. Pearson et al. ont decrit une 
arthrite associce a des lesions de la muqueuse, de la peau et de 
Foeil suite a I”inoculation d”adiuvant mycobacterien a des rats F7., 
De plus, /iniection intraperitoneale de complexes peptidoglycane- 
polysaccharide de streptocoques du groupe A chez le rat Levis 
declenche une uveite bilaterale, dont les caracteristiques sont une 
inflammation irienne, un depöt de fibrine et une infiltration de 
polynucleaires, qui atteint un pic a soixante-douze heures puis 
disparaft spontanement. Cette uveite transitoire s"accompagne 
d”une polyarthrite persistante “5, Un troisitme modele a €te€ 
developpe chez le lapin, chez qui une uveite peut ötre induite par 
İniection intravitrtenne ou intraveineuse d”acide lipot€icholque 
(s6cret€ par des streptocoques). L”inflammation observee est plus 
importante et est prolongee quand İ”iniection est effectuee directe- 
ment dans le vitr€ (six İours contre vingt-quatre heures par vofe 
intraveineuse) 5), 

IL a €t£ rapport€ que des produits bacterlens, en particulier le 
muramyldipeptide (MDP) et le muramyltripeptide (MTP), sont 
reconnus par deux familles de r€cepteurs : les recepteurs de surface 
TLR (Toll-Like Receptors) et les recepteurs intracellulaires NLR (NOD- 
Like Receptors), Les TLR et les NLR semblent trös fortement 
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impliqu€s dans la pathogenese de certaines uveites, puisque les 
TLR sont exprimes dans l”oeil et que la mutation du gene des NLR 
peut entrainer une arthrite granulomateuse infantile familiale asso- 
ci6e a une panuveite (syndrome de Blau). Des modeles d”uveite 
utilisant I”iniection intraoculaire de MDP "9 çhez la souris ou de 
MTP chez le rat "1 sont developpös. 


HE UVETTE IMDUVTE 
PAR EMDOTOXINE 


L"uveite induite par endotoxine (UlE) est un modeöle d"uveite 
inflammatoire aigue, spontanement resolutive en quelques fours, 
mettant en ieu essentiellement les composants du systeme immuni- 
taire inn€. Contrairement aux uveites posterieures idiopathiques 
qul peuvent 6tre considerees comme d”origine auto-immune, les 
uv6ites anterieures pourralent ötre la manifestation oculaire dune 
maladie systemique quli devient apparente au niveau des structures 
oculaires a cause de la sensibilite de /oeil aux perturbations 
physiologiques. 

L"UIE, induite par I”iniection sous-cutanee de lipopolysaccharide 
(LPS), un composant de la paroi de bacteries a gram negatif, est 
caracterisee par la rupture de la barriöre hemato-oculaire, /infiltra- 
tion intraoculaire par des cellules inflammatoires (fig. 3-9 et 3-10) 
et par la production de eytokines et chimiokines inflammatoires. 
Cest un modele pour les uveites anterieures aiguös humalnes qui 
sont souvent associ6es a des desordres systemiques, comme au 
cours de la maladie de Crohn, la spondylarthrite ankylosante et le 
syndrome de Blau F?: 52.53), 

Des infections a Klebsiella ou a d”autres bacteries a gram negatif 
ont €t€ trouvees chez des patients atteints de spondylarthrite 
ankylosante, de syndrome de Refter, de maladie de Lyme associ6s 
a une uveite, Des patients atteints de spondylarthrite ankylosante 
et d”uv€ite presentent souvent une association a des infections a 
bacteries a gram negatif. De plus, une homologie de six acides 
aminös consecutifs entre HLA-B27 et les nitrogenases de Klebsiella 
pneumoniae fait suggerer un möcanisme pathogenique : les infec- 
tions a Klebsiella pourraient stimuler le systeme immunitaire de 
patients souffrant de ce type d”uveite. Mais Vexistence d"autoanti- 
corps contre ces residus chez des patients HLA-B27 avec syndrome 
de Reiter ou spondylarthrite ankylosante reste soumise a debat "31, 


INDUCTIOM DE L”UVEİ TE 
INDUITE PAR EMDOTOXINE 


L”iniection sous-cutanee de 100 ug a 200 ug de LPS de bacteries a 
gram negatif, comme Salmonella typhimurium, Salmonella minnesota, 
Escherichia coli, induit chez le rat Levvis une inflammation oculaire 
algu6, bilaterale et limitee dans le temps, a İ”origine de lesions des 
tissus oculaires 9598), 

L”UlE est induite chez le lapin, le rat et la souris par vole 
intraveineuse, intraperitoneale, sous-cutanee ou intravitreenne. 
Chez la souris, İ”inğection intraoculaire de LPS permet d”induire une 
inflammation plus severe que celle qui est obtenue par vole 
systemique. 


SUSBCEPTIBILITE GEMETIGQUE ET 
UVEIFTE INDUITE PAR ENDƏOTOAXINE 

II existe une difference de sensibilit6 a developper la maladie selon 
le fonds genetique. Les rats Brovvn-Norvvay sont refractaires ou peu 
susceptibles, contrairement aux rats Levvis qui developpent une tres 
forte inflammation oculaire. Les rats Levvis et Brovmn-Norvray diffe- 
rent au niveau des antigenes mafeurs et mineurs d”histocompatibi- 
lite. La reponse au LPS chez le rat est aussi dependante de la 
reactivite differente a degranuler des mastocytes presents dans le 
corps ciliaire et la choroide "5 77), Chez la souris, la susceptibilit6 au 
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Au cours de İ”uveite induite par endotoxine, 24 heures aprös İ"iniection sous-cutanee de LPS chez le rat Levvis, infiltrat inflammatoire 
des tissus oculaires. a. Importante inflammation du segment anterieur de İ”oeil avec presence de macrophages dans İ”humeur aqueuse 
(insert 1) et nombreux polynucleaires neutrophiles a la base des proces ciliaires (insert 2). b. Cellules inflammatoires contre İ”endothelium 
de la cornee (pointe de fleche) et au limbe de la cornee (fleche). c. Cellules inflammatoires dans le vitre (fleche), au voisinage de vaisseaux 
papillaires (pointes de fleche) et contre la limitante interne de la retine (asterisque). 


(Coloration hematoxyline-6osine-safran.) 


LPS n”est pas determinee par I”haplotype H2 mais par des fonds 
genetiques non-CMH, en particulier le gene LPS. Ce gene de 
reponse au LPS (localis€ sur le chromosome 4) est important dans 
le developpement de İ"UlE : les souches susceptibles C3H/HeN sont 
LPS” et les souches refractaires C3H/He) sont LPS” (TLR4-Mu ou 
Tir49). 


SBIGNMES CLIMIQUES 
ET PATHOLOGIQUES 


Clinique 

A Vexamen a la lampe a fente, I“UlE est caracteriste par une 
inflammation ciliaire et conionctivale, un trouble de Hhumeur 
aqueuse et la presence de cellules dans la chambre anterieure avec 
un exsudat fibrinoide et un hypopion dans les formes severes, Des 
trente minutes apres İ”iniection du LPS, une reponse immune 
pr€coce est induite avec des manifestations cliniques qui atteignent 
un maximum entre seize et vingt-quatre heures, pour decroftre 
ensuite P9l, Linfiltration cellulaire disparaft completement aprös 
quatre-vingt-seize heures. II n”y a pas de rechute spontanee et une 
seconde iniection de LPS n”induit pas de rechute. 


Pathologie 

Au cours de la maladie, il se produit une rupture de barriöres 
hemato-oculaires, une augmentation de la permeabilit€ vasculaire 
permettant İ"infiltration oculaire par des cellules inflammatoires, 
polynucleaires neutrophiles, macrophages et quelques İymphocytes, 
la production de eytokines et chimiokines et de molecules toxiques. 
Les cellules inflammatoires sont trouvees principalement dans le 
segment anterieur de Vceil, mais aussi dans İ”uvee posterfeure et la 


retine. Llne extravasation des proteines dans Ihumeur aqueuse est 
observee et I”elevation de la concentration prot€ique de Vhumeur 
aqueuse semble correlee a la gravit€ de la maladie PP: 100), 

Les cellules inflammatoires circulantes, polynucileaires neutrophi- 
les, monocytes et macrophages, suivis par des İymphocytes T, 
penetrent dans les tissus oculaires aux niveaux anterieur et poste- 
rieur (fig. 3-9 et 3-10). Les cellules dendritiques exprimant les 
molecules du CMİH de dlasse Il changent de morphologie et leur 
nombre augmente 1191, Teş macrophages iouent un röle important 
dans le developpement de /VUlE et I”induction des lesions. En effet, 
leur inhibition selective par Viniection de liposomes contenant du 
dichloromethylene diphosphonate (C,MDP), un toxique pour les 
macrophages, diminue la severite de /UIE et diminue les taux de 
TNF dans les tissus oculaires P5), De plus, /inhibition de Hactivation 
des İymphocytes T CD47 au cours de İ/UİE chez la souris diminue 
FulE 172), 

Les eytokines et le monoxyde d”azote (NO) iouent un röle 
primordial dans la regulation de la permtabilite des barrieres 
hemato-oculaires et le developpement de Vinflammation oculaire. 
Des lesions des tissus oculaires sont detectees P?l qui pourraient ötre 
li6es a la production du NO puisque le L-NAME, un inhibiteur de 
la NO-synthase inductible (iNOS), diminue İ/inflammation et les 
sequelles pathologiques HU"), 


Cytokines, chimiokines 

Les eytokines detectees dans I”ceil pourraient provenir d”une diffu- 
sion passive depuis le serum ou de leur synthese a partir des 
cellules inflammatoires infiltrantes et/ou des cellules residentes 
oculaires activees, telles que les cellules epitheliales, endotheliales, 
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Au cours de İ”uveite induite par endotoxine, 24 heures aprös I”iniection sous-cutanee de LPS chez le rat Levvis, expression de PKC £, 
TLR4, NF-KB, Bax, caspase-3, NOS-2 dans les macrophages EDT" et les polynucleaires neutrophiles infiltrant les tissus et milieux 
oculaires. a. Expression de TLR4 (vert) au niveau des macrophages EDT" (rouge) (coexpression : iaune, fleche) presents dans İ”humeur 
aqueuse , TLR4 au niveau de İ”endothelium de la cornee (pointe de fleche, insert) et au niveau des keratocytes (asterisque). b. et c. Expres- 
sion cytoplasmique de PKC£ (vert) dans les polynucleaires neutrophiles (b, fleche) et expression nucleaire de PKC£ (turquoise) dans les 
macrophages EDT" (c, fleche) presents dans I”humeur aqueuse. d. Expression de NF-KB dans les macrophages EDT", nucleaire (turquoise, 
fleche) ou cytoplasmique (pointe de fleche). e. Expression de Bax dans des polynucleaires neutrophiles (fleches). 1. Expression de TLR4 
(vert) dans les polynucleaires neutrophiles (fleches). g. Expression de caspase-3 dans des polynucleaires neutrophiles (fleches). h. et i. Pas 
d”expression de NOS-2 dans les macrophages residents de la base des proces ciliaires ( h, pointe de fleche) , expression de NOS-2 (vert) 
dans les cellules infiltrantes (h, fleche) dans H”humeur aqueuse et dans les couches internes de la retine (i, fleche). (Coupes au cryostat , 
noyaux cellulaires colores en bleu par le DAPİ : a et c a i noyaux cellulaires color€s en rouge par İ”iodide de propydium : b). 


les macrophages residents du corps ciliaire et de İ”iris, les cellules 
dendritiques. Les cellules gliales de Müller, astrocytes, cellules de 
Fepithelium pigmentaire de la retine et du corps ciliaire actives 
secretent aussi des eytokines inflammatoires /55l, qui amplifient 
encore İ"inflammation oculaire. La liberation de cytokines et chi- 
miokines va induire la rupture des barrieres hemato-oculaires et 
"infiltration des leucocytes. 

Des pics de concentration d”1L-6 et de TNFe: sont detectes dans 
e serum des rongeurs dös deux heures apres İI"iniection sous- 
cutanee de LPS, Ensulte, le TNFo: est detect€ dans /Vhumeur 
aqueuse a un moment ot il n”existe plus de TNFo: detectable dans 
e serum, ce qui suggöre une synthese locale du TNFo: par des 
cellules inflammatoires et les cellules residentes oculaires acti- 
vees 1100, 104) üne augmentation du NO dans HVhumeur aqueuse et 
e vitr€ est €galement trouvee İ/5 56İ, Des quatre heures aprös 
"inlection de LPS, la plupart des mediateurs pro-inflammatoires, IL- 
1, IL-2, IL-6, IFNy, TNFo, le GNC1 (Cytokine-lnduced  Neutrophil 
Chemoattractant 1, une cytokine membre de la famille de I”IL-8, qui 
oue un röle primordial comme mediateur de Vinfiltrat intraocu- 
laire par les polynucleaires), les chimiokines et le monoxyde 
d"azote (NO) sont secretes par les monocytes/macrophages, les 
polynucleaires neutrophiles et les cellules residentes oculaires 
(fig. 3-10). Des cytokines regulatrices, comme 1-4, 1L-10, 1L-13, 
sont aussi detect€es dans les milieux oculalres et participeralent a la 
regulation negative de İ”inflammation. En effet, Vexpression intra- 


(ələ) 


oculaire par therapie genique ou İ”iniection de ces eytokines, en 
particulier "1-10 1951071) et VİL-13, ont: montr€ un effet anti- 
inflammatoire sur I"UlE par modulation de la reponse au LPS des 
macrophages İP: 188. 1o91, 

Les effets positifs ou negatifs des cytokines pendant le develop- 
pement de İ"inflammation oculaire peuvent dependre du site, du 
degre de la stimulation et de sa chronicit€, aussi bien que de la 
nature des cibles cellulaires. Ces parametres peuvent avoir un effet 
differentiel sur le recrutement des cellules inflammatoires en 
regulant Hexpression des antigenes du CMVH de classe İl, des 
molecules de surface cellulaire et d”activation cellulaire. L"equili- 
bre delicat du reseau de eytokines depend d”interactions comple- 
xes entre elles. L”inğection d”une eytokine pourrait induire des 
effets benefiques ou pathogönes en modifiant cet €quilibre. Une 
comprehension claire de la production des eytokines et de leurs 
cibles est necessaire avant que ces molecules soient introduites en 
dlinique. 

Ce modele animal a pour avantage d”avoir une evolution de 
courte dure€e, İl permet de connaftre rapidement İ”efficacit de 
molecules therapeutiques : Vapparition des symptömes est tres pre- 
coce, ce quli permet de savoir en moins de vingt-quatre heures si 
Finflammation s"est developpee chez les temoins non traites et si un 
öventuel traitement a €te efficace. Cependant, İ”UIE ne permet pas 
d”avoir une id€e sur la dur€e d”action d”un principe actif, car 
Finflammation disparait d“elle-meme dans un delai de quelques iours. 
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Tableau 3-III - Comparaison de İ”uveite induite par endotoxine (UlE) et de l”uveite experimentale induite par la melanine 
(EMIU) : similitudes et differences avec İ”uveite anterieure aigue humaine. 


İnduite 


Evenement Induite 


declenchant 
Type de reponse Systeme immunitaire inne : 


macrophages, polynucleaires 


Reponse d”hypersensibilit€ retardee : 
cellules presentatrices d”antigönes, 


Spontanee 


Reponse d”hypersensibilite retardee 
Unilaterale 


neutrophiles İymphocytes T 
Bilaterale Bilaterale 
Duree du modele 24-72 heures 1 mois - 
Reponse maximale 24 heures 18-20 iours Depend des patients 
Segment anterieur Atteint Atteint Atteint 
Segment posterieur Atteint Inflammation du vitre et de la Selon les patients 
choroide dans les cas sevöres 
Retine Lösions Preservee Preservee 
Recurrences Non Oui Oui 
Utilisations Preuve du concept Modele d”uveite auto-immune, - 
principales Essai de nouvelles strategies recurrences 


thörapeutiques 


Essai de nouvelles strategies 


therapeutiques 


UVEITE HMDUITE PAR EMDOTOXIME 
VERHSUS UVEILTE EXPERIMENTALE 
IMDUITE PAR LA MELANINE VERSUS 
UVEITE HUMAINME 


La comparaison de İ”uveite induite par endotoxine (UlB) et de 
Fuveite experimentale induite par la melanine (EMIU) avec İ”uveite 
anterieure aiguö humaine fait Vobiet du tableau 3-III. 


Modeles transgeniques 
d”uve€ite 


UVEIHTE SPONTAMEE 
CHEZ LES SOURIS AIHE” 


On peut observer une uveite spontanee chez des souris deficientes 
en facteur de transcription AIRE. Ce facteur induit une expression 
ectopique dans le thymus de nombreux antigönes tissulaires. Cette 
expression induit une selection negative du repertoire des cellules T 
dirige contre les antigenes du sol. Ces souris, en particulier, 
n"expriment pas I/TRBP, /Vantigene S et d”autres antigenes retiniens 
au niveau thymique et developpent des anticorps contre VIRBP et 
une uveite spontanee İ"191, 


UVEIHTE SPONTAMEE 

CHEZ LES SOURIS MUDE 
IMPLANTEES AVEC UM THYMUS 
DE RAT EMBRYONNAIRE 


Chez ces souris, il y a impossibilite des cellules epitheliales de 
thymus de rat a presenter un autoantigene de souris. Ces souris 
presentent une reponse spontanee des İymphocytes a VİRBPUTİ, 


MODELE € HUMANISE ? D”UVELNE 
SPONTANEE CHEZ LES SOURIS 
TRANEGENIGQUES HLA-AZƏ HUMAN 


Un risque maieur de developper la chorioretinopathie de type 
birdshot existe chez les humains HLA-A29 positifs. Le CMH de 
classe 1 de sous-type HLA-A29 est detect€ chez environ 98,8 96 des 
patients avec une chorioretinopathie de type birdshot compares aux 
temoins sains (7 90). Un ADNc HLA-A” 2902 (A29c) a 6t€ obtenu 
d”un patient souffrant de chorioretinopathie de type birdshot et a 


servi a generer une souris transgenique HLA-A29. Des souris ögees 
de plus de six mois ont spontanement developp€ une maladie 
oculaire qui ressemble a VUAE induite par immunisation avec des 
antigenes retiniens, avec des signes pathologiques proches de ceux 
decrits au cours de la chorioretinopathie de type Dirdshot, le 
syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada et Vophtalmie sympathique. 
Ceci suggöre que des mecanismes communs pourralent ötre en ieu 
dans ces differentes affections "1, 


MODELE c HUMANISE : D”UAE CHEZ 
LES SOURIS TRAMNSGENIGUES POUR 
LES MOLECULES DU HLA HUMAIM 
DE CLASSE II POUR LESGUELLES 
L”ANTIGENE 5 EST UVEİHNOGENIGUE 


L”UAE est un modele pour les uveites de I/”homme associ6es aux 
genes du complexe mafeur d”histocompatibilit et presentant une 
reponse immunologique aux antigenes retiniens. Un modele 
humanise€ d”UAE a €t€ developp€ dans des souris transgeniques 
HLA-DR3, DR4, DQ6 et DQ8, qui ont developp€ une UAE aprös 
immunisation avec I”IRBP. Les souris HLA-DR3 ont developpe une 
UAE severe avec İ"antigene $ auquel les souris sauvages sont 
resistantes. Ce modele pourrait representer un nouveau modele 
d”uveite plus representatif de la maladie humaine par rapport aux 
modeles existants FF, 


UAE ET SOGURIS TRANEGENIGUES 
EXPRIMANT UM NEGQANTIGENE 
NMOM-SOI 


Modele transgenique d”UAE par expression 
intraoculaire de B-galactosidase 

Les mecanismes a İ”origine du privilege immunologique de İ/oeil 
sont : Vexpression de Fasl 59), Vexpression limitte du CMH de 
classe 11112) et des cellules T regulatrices 1/71 (ef, chapitre 2). La 
presence d”un drainage Iymphatique pose la question de la 
sequestration comme facteur important du privilege immunologi- 
que de İ”oeil İ1"/), Les auteurs ont developp€ un modele de souris 
transgeniques exprimant la B-galactosidase (6-gal) dans les photo- 
recepteurs de la retine "51 immunistes avec la 6-gal en adiuvant, 
elles ont developp€ une UAE avec destruction des photorecepteurs 
identique a celle quli est obtenue aprös immunisation avec un 
autoantigene purifie des photorecepteurs. Le transfert adoptif de la 
maladie a €t€ possible en iniectant des cellules T de souris immuni- 
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s6es avec la $-gal a des souris transgeniques exprimant la B-gal 
dans la retine. Il est suggere€ que les barrieres hemato-retiniennes 
et de I”epithelium pigmentaire de la retine empöchent la tolerance 
centrale aux proteines retiniennes et que la tolerance peripherique 
est limit€e par le drainage İymphatique reduit de la retine normale 
exprimant peu le CMH de dasse II, Les resultats de cet artide sont 
en faveur de İ”interpretation que la sequestration est le mecanisme 
essentiel du privilege immunologique de la retine. 


Souris transgenique exprimant dans le cristallin 

le İysozyme du blanc d”ccuf de poulet 

Les proteines du cristallin sont des prot€ines sequestrees par 
Fabsence de vascularisation et une capsule epaisse, ce qul suggöre 
qu”elles pourralent etre pathogeniques. L”iniection de cistallines est 
toutefois peu immunogöne. Des souris transgeniques qui expriment 
HEL (Hen Egg Lysozyme) sous le contröle du promoteur de FoA- 
cristalline ont 6t6 developpees. L”immunisation avec HEL en adiu- 
vant complet de Freund n“a pas induit de reponse immune cellu- 
laire et humorale contre HEL. La proteine HEL a €te detectee dans 
Feil mais pas dans le serum ni dans d”autres organes excepte le 
thymus. La tolerance observee pourrait ötre une tolerance centrale 
due a la presence de faibles quantites d”HEL dans le thymus. Un 
mecanisme similaire pourrait ötre a Vorigine de la tolerance 
immune vis-a-vis des cristallines autologue du ciistallin "0, 


Souris transgenique IRBP-HEL x TCR-HEL 

Une UAE spontanee a €te€ observee chez des souris doublement 
transgeniques exprimant dans la retine un neoantigene, le İyso- 
zyme du blanc de poulet (HEL) (sous la dependance du promoteur 
du göne de İ/IRBP), avec des cellules CD47 exprimant un recepteur 


de cellules T (TCR) specifique de HEL., Cette grande susceptibilite a 
developper une auto-immunite serait li€e a un defaut d”induction 
d”une anergie suffisante des İymphocytes T dans la peripherie. 

Les resultats suggerent que la tolerance depend d”abord de la 
deletion thymique et de la preservation de la barriere hemato- 
retinienne qui empöche le passage libre des İymphocytes Hi, 


Souris transgenique HA-EUR 
(Influenza Virus Hemagglutinin-Experimentally 
Induced Uveoretinitis) 
Ce nouveau modele repose sur İ”expression stable dans la retine de 
souris d”un neoantigene, I/hemagglutinine (HA) du virus de la 
grippe par transfert de göne avec un AAV (Adeno-Associated Virus). 
Un mois plus tard, des cellules T activ€es specifiques de HA sont 
transferees et une immunisation sous-cutanee avec İ"antigene HA est 
effectu6e. Tous les animaux developpent une uveite en dix a quinze 
ours, Des macrophages et des cellules T specifiques de HA sont 
detectes dans İes tissus oculaires. La depletion en İymphocytes T 
regulateurs CD4“CD257 aggrave la maladie, tandis que des İym- 
phocytes T regulateurs CD4:CD257 specifiques de HA administrees 
par vole intraveineuse contrölent la maladie. Ces cellules T regulatri- 
ces ne sont pas detectables dans les ganglions peripheriques. Le 
neoantigene HA exprime dans İ”ceil pourrait attirer et activer les 
cellules T specifiques de HA qui induisent les lesions retiniennes. 

Apres une activation initiale dans les ganglions, les İymphocytes 
T specifiques d”antigenes microbiens pourratent ötre r€actives dans 
Feil et y ötre responsables des uveites post-infectieuses. 

Ce modele pourrait permettre une meilleure comprehension de 
la physiologie de İ”uveite et d”ouvrir de nouvelles voles therapeuti- 
ques /”7), 


II — Physiopathologie des uvöites 


Molecules de signalisation 
et inflammation oculaire 


HE MOLECULES DE SIGMALISATIQM 


L"”organisme est expose en permanence a des micro-organismes, sa 
survie depend de la reconnaissance efficace des agents pathogenes 
permettant de monter une reponse immune de protection. L”oeil 
est considere comme un site immunologiquement privilegi6 grace 
a des mecanismes moleculaires et cellulaires qui regulent la 
reponse inflammatoire et empöchent la destruction des tissus 
oculaires par les cellules myeloides. 


TL 


Les TLR (Toll-Like Receptors) sont une famille de Pattern Recognition 
Receptors (PPR) qui initlent une reponse rapide innee aux compo- 
sants microbiens connus, comme les Pathogens-Associated Molecular 
Patterns (PAMP) qui sont particuliers a une certaine classe de 
microbes ""7I, Les TLR ont un röle crucial de stimulation de 
Fimmunite innee Hi), 


NELRe- 


NOD2 (Nucleotide-Binding and Oligomerization Domain Containing 2) 
est considere comme le senseur, ou detecteur, de peptidoglycanes, 
par la reconnaissance de muramyldipeptide (MDP) et muramyltri- 
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peptide (MTP), motifs peptidogİycane de base communs a toutes 
les bacteries Fİ, NOD2, une proteine intracellulaire de la famille des 
NLR (NOD-Like Receptors), est exprim€ par de nombreuses cellules, 
y compris les monocytes, les cellules dendritiques, les granulocytes 
et les cellules epitheliales intestinales. NOD2/CARD15 a €t€ recem- 
ment identifi£ comme un göne de susceptibilite pour les desordres 
inflammatoires hereditaires comme la maladie de Gohn et le 
syndrome de Blau İ""/İ, Le syndrome de Blau est li6 a une mutation 
de NODZ/CARD15. 

L"activation des TLR et des NLR induit une cascade de signalisa- 
tion qui implique de nombreuses proteines, dont les proteines 
kinases C (PKQ, qui conduisent a İ”activation de NF-KB, quli induit 
la secretion de eytokines, et a la reponse immune innee. 


İN F--xEB 


NF-kB ioue un röle important dans la production de molecules 
inflammatoires comme TNFeo: et la NO-synthase N08-2. NF-KB est 
present dans le eytoplasme de toutes les cellules au repos. Il est 
constitue principalement d”un heterodimöre de p50, p65 (RelA) 
sequestre par İxB (inhibitor of KB). Suite a la phosphorylation, 
Fubiquitinylation et la degradation de İxB, le dimere p50/p65 est 
liberee et transloquee dans le noyau ot il active la transcription de 
gönes impliques dans la reponse innte, l”inflammation ou la survie 
cellulaire 111 Des travaux röcents montrent que İactivation de 
NF-xB pendant les periodes precoces et tardives de /"inflammation 
active independamment İ”expression de gönes pro-inflammatoires 
et anti-inflammatoires, respectiyvement. 


L"UVEİTE AUTO-IMMUNE , 
EXPERIMENTALE : UNE REPONSE 
DE TYPE TH1/TH 17 


LUAE est un modele de maladie auto-immune specifique 
d”organe mediee par les İymphocytes T CD4” specifiques de 
differents autoantigenes retiniens. Les lymphocytes T actives 
en peripherie reagissent avec T”autoantigene present dans 
Poeil et proliferent in situ. Les eytokines secretees par les lym- 
phocytes T attirent les macrophages dans les sites oculaires, 
induisent la destruction des tissus retiniens par la liberation 
de radicaux oxygenes, de metabolites nitrogenes, de eytoki- 
nes et d”enzymes proteolytiques. 

Les cellules qui participent a la physiopathologie des uveites 
sont les İymphocytes T CD4” helpers (Iymphoceytes Th1, Th17) 
et les macrophages. Les İymphocytes Th agissent par secre- 
tion de eytokines, de chimiokines et par Texpression de 
recepteurs de chimiokines. Ces molecules sont divisees en 
deux types : 

- les types Th1 et Th17 (consideres comme pro-inflamma- 
toire) : eytokines İL-1, IL-2, IL-6, İL-12, IL-25, TNFo,, IFNy et 
IL-17 , chimiokines CXCL9, CXCL10, CXCL11 et CCL5, et leurs 
recepteurs (CXCR5 et CCR5) , 

- le type Th2 (immunoregulateur) : eytokines IL-4, IL-5, IL-10, 
IL-15 , chimiokines CCL8, CCLİ11, CCLİ7 et CCLİ et leurs 
recepteurs (CCR3, CCR4 et CCRS). 


E IMDUCTEURS MICROBIENS 
DE LA REPONSE IMMEE ET 
DE LA REACTIQM AUTO-IMMUNE 


Le LPS, composant mafeur de la paroi des bacteries a gram negəatif, 
oue un röle dans la pathogenie des infections bacteriennes. 

Beaucoup de cellules de Vhöte, comme les cellules epitheliales, 
endotheliales et les cellules myeloides sont la premiöre ligne de 
defense contre İ”infection en detectant les structures microbiennes 
par les TLR et les NLR. La reponse innee est suivie de la reponse 
adaptative, caracteriste par une reponse İymphocytaire T et B 
specifique du pathogöne. Il existe une liaison entre les deux types 
de reponse. 


MICROENVIROMMEMENMT RETINIEN 
ET CONTROLE DES MACROPHAGES 


Les monoeytes et macrophages ont un röle central dans İ”homeo- 
stasie et les defenses de İ”höte dans İ”immunit€ innee et adapta- 
tive (70. 121, Les monocytes quittent la moelle osseuse et entrent 
dans le sang oü ils sont exposes a de nombreux signaux qui 
modifient leur phenotype et fonction 551, Puis, ces cellules, attir6es 
par les cytokines, chimiokines et facteurs immunoregulateurs solu- 
bles, penetrent les tissus oü ils contribuent en tant que macropha- 
ges actives aux reponses innee et adaptative par İ”expression de 
differentes fonctions effectrices regulees par le microenvironnement 
tissulaire (72), Les macrophages residents dans differents sites de 
Forganisme sont heterogönes et s"adaptent au microenvironnement 
local, 

Au niveau oculaire, les macrophages iouent un röle central dans 
Finduction et la regulation de Vinflammation oculaire (75), Ces 
cellules effectrices non specifiques ont un röle complexe, partici- 
pant a la fois aux mecanismes de destruction tissulaire et a la 
resolution de /inflammation. En effet, en entrant dans İ”ceil, les 
macrophages sont sous İractivite inhibitrice de molecules anti- 
inflammatoires presentes dans İ”oeil, comme le TüF$, VİP et 
CD200, exprimes constitutivement dans les neurones retiniens et 
les cellules endotheliales des vaisseaux sanguins H?4, 


Apport des modeles experimentaux d”inflammation oculaire 


BACTERIES ET ACTIVATIQM 
DES LYMPHOCYTEST 


Les bacteries contenues dans Vadiuvant complet de Freund sont 
perçues comme un signal de c danger ə et stimulent la generation 
de İymphocytes T sensibilises contre I”autoantigene de la retine 
contenu dans İemulsion immunisante. La reponse innee contre les 
pathogenes bacteriens induit une reponse immune inflammatoire 
İmportante accompagnee par une production massive de cytokines 
IFNy et TNFo: qul est dirigee efficacement contre le pathogene et 
contre İ”antigene retinien administr€ en meme temps (tf. fig. 3-1). 
Il en resulte une reaction inflammatoire conduisant a la destruction 
des tissus cibles. La necessite d”aiouter des bacteries ou leurs 
produits comme adiuvant pour induire /”activation des İymphocytes 
specifiquement diriges contre des autoantigönes est liee a leur 
capacite d”activer les TLR. Les molecules microbiennes servent de 
ligand pour les TLR exprimös sur les cellules presentant Vantigene, 
conduisant a leur activation et induisant la capacite€ de presentation 
d"antigenes aux İymphocytes T naifs. II s"ensuit dans ces modeles 
experimentaux d”uveites une reponse auto-immune. Les ligands de 
TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR9 emulsionnes en adiuvant 
complet de Freund ont permis d”induire une inflammation ocu- 
laire HB) (ef, fig. 3-1). 


HE STRATEGIES DE TRAIHEMENT 
DES UVEIHES EN CIBLANT LES 
CASCADES BE TRAMSDUCTIQIM 
Bu SIGMAL 


TRAITEMENT DE L”UVEIHE INDUITE 
PAR EMDOTOXIME ET PKC€ 


De nombreux stimuli, comme le LPS et les eytokines inflammatoi- 
res, induisent un stress cellulaire qui resulte en l”activation de la 
forme atypique de la proteine kinase C zöta (PKCG), isoforme qui 
contröle en aval les voles de signalisation impliquant le facteur de 
transcription NF-xB. Nous avons montre que PKCÇ regule l”inflam- 
mation oculaire et Vapoptose au cours de /”UlE P5), 

Le traitement intraoculaire de I"UIE chez le rat avec İ/İL-13 ou 
Finhibiteur specifique de PKCÇ (PKCÇi) a diminu€ İ”expression 
membranaire de PKCÇ par les cellules oculaires, reduit la fuite 
vasculaire, limite Vinfiltration intraoculaire de cellules inflammatoi- 
Tes avec une diminution de mediateurs inflammatoires. Une dimi- 
nution de /expression nucleaire de NF-kB/p65 avec augmentation 
de TGFB, et reduction de İ”expression de la caspase-3 ont €te 
detectees dans les macrophages infiltrants, impliquant un change- 
ment de leur phenotype dans le microenvironnement oculaire. Le 
traitement a accelere la resolution de VUlE grace a une apoptose 
prematuree des polynucleaires neutrophiles li6e a une expression 
elevee de TLR4 et de caspase-3 (fig. 3-10). Ceci demontre İ”impor- 
tance de la modulation de Vactivite de PKCÇ dans le traitement de 
Finflammation oculaire et pourrait representer une nouvelle appro- 
che pour le contröle des uveites chroniques. 


İM.YDBSB, c-REL ET UVEITE 
AUTO-IMMUNE EXPERIMENTALE 


Röle essentiel de PIL-TR et de la voie MyD88 
dans Pinduction de 17?UAE 

II existe treize TLR dont la cascade de signalisation implique la 
prot€ine adaptatrice MyD88 pour induire une r€ponse immune. A 
Faide de souris deficientes en MyD88, TLR2, TLR4 ou TLR9, il a ete 
demontr€ que seules les souris deficientes en MyD88 etalent 
resistantes a VUAE, ce quli suggere que TLR2, TLR4 et TLR9 ont 
probablement des röles redondants dans le declenchement du 
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Premiere partie : Bases fondamentales 


signal de danger. Seule MyD88 est une molecule critique pour 
FUAE. 

En outre, İ”IL-1 et İ"İL-18 induisent aussi leurs signaux d”activa- 
tion en utilisant MyDS88 : les souris deficientes en recepteur a İ/1L-1 
(IL-1R) sont resistantes a VUAE., Ceci montre que FİL-1R est 
necessaire au declenchement de IUAE et suggere que İ”absence de 
signalisation en aval de IL-1R est responsable de la rösistance a 
FUAF chez les souris deficientes en MyD88 U?5), 


Imnhibition de c-Rel et reduction de PUAE 


Iİ a €t6 demontre que les souris deficientes en c-Rel — autre 
membre, avec p50 et p65, de la famille NF-xB — sont resistantes 
a İHVencephalomyelite auto-immune et ne developpent pas de 
reponse Th1 U/0), Tadministration orale de STA-5326, une petite 
molecule derivee d”une nouvelle triazine qui prevlent la transloca- 
tion nucleaire de c-Rel, a permis d”inhiber efficacement 1UAE, a 
reduit les niveaux seriques d”1L-12 et IL-23 (mesures par serologie 
de la sous-unite p40 commune a ces deux interleukines heterodi- 
meriques) et l“expansion des cellules produisant /TL-17, confirmant 
le röle important de la lignee Th17 dans VUAE H?6), 


Barrieres hemato- 
oculaires et inflammation 


La membrane eytoplasmique est formee d”une double couche de 
phospholipides dans laquelle sont encastrees des proteines qui 
servent de liens entre le cytosquelette et la matrice extracellulaire. 
Outre ces fonctions structurelles, les proteines transmembranaires 
assurent des fonctions de recepteurs et de transporteurs de molecu- 
les, par transport passif (par un canal ou par un transporteur 
specifique comme les enzymes quli se lient a la molecule a 
transporter) ou par transport actif grace a des proteines porteuses 
qul permettent a une substance de traverser la membrane contre 
un gradient electrochimique en utilisant de I“energie. 

La barriere hemato-tissulaire protege anatomiquement le cer- 
veau et la retine, tissus vulnerables qui n”ont pas la possibilite de se 
reparer, des lesions induites par les cellules inflammatoires infiltran- 
tes, La fonction de barriere de la retine se developpe pendant la vie 
embryonnaire et est tres selective, en excluant les molecules autour 
de 300 KDa et İ”infiltration de la retine par la microglie six et douze 
mois aprös la naissance respectivement İ/77, 1281, 

A Vage adulte, les barrieres limitent Fentr€e des cellules et des 
molecules venant de la circulation sanguine dans les tissus oculai- 
res, Elles preservent Vhomeostasie ionique et immunologique dans 
le microenvironnement oculaire. La rupture de la barriere hemato- 
oculaire peut survenir au cours d"un traumatisme, de inflamma- 
tion, dune parasynthese, d”une maladie vasculaire. Elle conduit a 
un passage de prottines plasmatiques et de cellules inflammatoires 
dans les chambres anterieure et posterieure, responsables 
d”cedeme et de lesions retiniennes. 


E LOCALISATIQN DE LA BARRIERE 
HEMATO-OCULAIHRAE MORMALE 


Les barriöres hemato-oculaires sont İlocalisees dans le segment 
anterieur (barriere hemato-aqueuse) et dans le segment posterieur 
(barriEre hemato-retinienne). 

Dans le segment anterieur, au niveau du corps ciliaire, les 
ionctions occlusives ou serrees sont presentes entre les cellules 
epitheliales non pigmentees et au niveau de İ”iris : la barriere est 
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form€e par les cellules epitheliales posterleures et les cellules 
endotheliales vasculaires. 

Dans le segment posterfeur, les ionctions serr€es sont presentes 
entre les cellules endotheliales des vaisseaux retiniens (barriere 
hemato-retinienne interne) et entre les cellules de Hepithelium 
pigmentaire de la retine (barriere hemato-retinienne externe). La 
barriöre interne de la retine est constituee par les cellules endothe- 
İiales vasculaires entourees de cellules perivasculaires, telles que les 
cellules musculaires lisses, les pericytes, les pieds des astrocytes et 
des cellules gliales de Müller et les cellules microgliales. Le contact 
entre les pieds des astrocytes et des cellules de Müller est essentiel 
a la formation des ionctions intercellulaires et au maintien de 
Fintegrite de la structure de la barriere. La barrire externe, au 
niveau de la couche unicellulaire de Fepithelium pigmentaire de la 
retine, est maintenue par des fonctions serr€es entre les cellules 
polarisees sur la membrane de Bruch qui separe les vaisseaux 
choroidiens fenestres et la retine externe. De plus, il existe une 
ionction adherente au niveau de la membrane limitante externe 
form€e par les photorecepteurs et les cellules de Müller ainsi 
qu”une petite ionction serr€e (tight-like iunction). 


HE STRUCTURE ET FONCTIOM 
BES BARHRIERES 


Les ionctions serr€es presentes au niveau des barrieres empöchent 
İle passage paracellulaire des molecules extracellulaires et des 
cellules. Les ionctions serrees sont composees de proteines, princi- 
palement les occludines et les claudines et les molecules d”adhe- 
rence fonctionnelles QAM, /unctional Adhesion Molecules). Les 
occludines sont des proteines membranaires de 55,4 kDa qui 
İnteragissent avec d”autres proteines structurales des fonctions 
serr6es comme les molecules ZO (Zonula Occludens Proteins), les 
proteines de ionction communicantes et les proteines kinases C. Les 
daudines sont des prot€ines transmembranaires dont la structure 
est identique a celle des occludines., Les proteines /AM sont des 
membres de la superfamille des immunoglobulines et ioueralent 
un röle dans la diapedese. Les proteines ZO (ZO1, Z02, Z03) sont 
des proteines membranaires peripheriques, intracytoplasmiques, 
des ionctions serrees. Elles mettent en relation les ionctions serrees 
avec les proteines du cytosquelette. 

Dans la retine normale, deux structures distinctes forment la 
barriere physique : les ionctions serrees (tight /unctions) et les 
İonctions d”ancrage (zonulae adherentes). La ionction serree est une 
structure pericellulaire apparaissant comme un reseau continu de 
brins de scellement qui encerclent completement la partie apicale 
des cellules adiacentes endotheliales ou epitheliales, bloquant le 
passage paracellulaire des macromolecules et des cellules. Ces brins 
de scellement sont composes principalement de claudines et 
d”ocdudines qui sont li6es via les prot€ines ZO aux proteines de 
signalisation (en particuller aux proteines kinases C, PKQ et a 
Factine du eytosquelette. Les proteines IAM (AM-A et 1AM-B) sont 
localisees particulierement au niveau de Fepithelium pigmentaire 
de la retine et ont un röle de maintlen de la polarit€ cellulaire. La 
onction d”ancrage est formee principalement de cadherines (sur- 
tout les VE-cadherines) qui interagissent avec les catenines pour se 
İler au cytosquelette. 


HE MECANISMES PE LA RUPTURE 
DES BARRIERES HEMATO- 
OCULAINRES 


La migration des leucocytes au travers de la barriere hemato- 
retinienne necessite des modifications des leucocytes et des cellules 
formant la barriere. Si les leucocytes et Vendothelium sont nor- 


maux, ils ne traversent pas la barriere hemato-retinienne. Mais si 
les leucocytes sont actives, ils peuvent induire une rupture transi- 
toire de la barriere. La question n”est pas resolue de savoir si la 
rupture de la barritre est necessaire pour que les cellules inflamma- 
toires infiltrent les tissus ou bien si c”est İ”infiltration tissulaire des 
cellules inflammatoires qul provoque la rupture de la barriöre. 


LA MICHATIQNM: DEER LELİICƏKK€ 
AU THAVEHS DE LA BAHRHHRIERE 
HEMATOQ-HETINIENNE 


Au site d”une infection ou d”une lesion oculaire ou au cours 
d”une infection systemique, les macrophages etlou les cellules 
gliales de Müller et les astrocytes actives produisent des eyto- 
kines et chimiokines inflammatoires et du NO quli activent les 
cellules endotheliales des veinules : elles expriment des selec- 
tines et des ligands pour les integrines et des chimiokines 
(fig. 5-11). La penetration des leucocytes dans les tissus ocu- 
laires est lite a leur adherence a Fendothelium vasculaire. 
Lattachement et le roulement des leucocytes a la membrane 
des cellules endotheliales vasculaires sont les premieres eta- 
pes des phenomenes qui aboutissent a Pextravasation des leu- 
cocytes. Les selectines induisent un faible attachement et 
permettent le roulement des leucocytes sanguins de meme 
que celui des neutrophiles sur Pendothelium : les integrines 
induisent leur attachement ferme et les chimiokines augmen- 
tent Paffinite des integrines des neutrophiles et stimulent la 
migration des cellules a travers Pendothelium sur le site de 
Pinflammation. 


La figure 3-11 montre les mecanismes impliques dans I"infiltra- 
tion des leucocytes au travers de la barriere hemato-retinienne au 
niveau de Iendothelium vasculaire retinien. L”interaction leucocyte- 
cellules endotheliale est induite habituellement par İ"expression 
locale de selectines exprimees par Hendothelium active , elles 
induisent V attachement et le roulement (k rolling x) des leucocy- 
tes (1). La migration des leucocytes est contrölee par des chimioki- 
nes İ/751 qui induisent /”activation des leucocytes (2), conduisant 8 
un changement conformationnel des int€grines et permettant 
Fadherence stable des leucocytes (3). Les chimiokines present€es 
sur F/endothelium stimulent Vadherence ferme des leucocytes en 
augmentant İH affinit£ des int€grines, puis leur etalement et İ”initia- 
tion de la transmigration des leucocytes. La diapedese au travers 
des cellules endotheliales et la penetration dans le tissu retinien se 
produisent (4), stimulees par des eytokines et chimiokines pro- 
inflammatoires et des metalloproteinases secretees par les leucocy- 
tes. Des alterations des molecules de la ionction serree qui 
contrölent Vinteraction entre les composants membranaires et le 
eytosquelette des cellules endotheliales condüisent a la rupture de 
la barriöre hemato-retinienne (5). 

Les premiers signes de rupture des barrieres sont trouves tres 
precocement au niveau des veinules postcapillaires. L”aggravation 
ou la resolution de la reponse inflammatoire est influencee par les 
cellules infiltrantes et residentes. Les neutrophiles du sang, les 
monocytes et les lymphocytes T actives utilisent les mümes meca- 
nismes de migration vers le site de İ”infection. 


EXPRESBSIOM DES MOLECULES 
D”ADHERENCE ET HECRHUTEMENT 
DES LEUCOCYTES 


Les selectines P et E sont indispensables a İinduction et au 
developpement de /inflammation oculaire. Ce sont des molecules 
d"adherence d”expression pr€ecoce qui fouent un röle dans le 
roulement des leucocytes sur I”endothelium et qul sont exprimees 
sur Iendothelium vasculaire de Viris/corps ciliaire quinze minutes 
(P-selectines) et sept a vingt-quatre heures (E-selectines) apres 


Apport des modeles experimentaux d”inflammation oculaire 


Finğection du LPS. Elles interagissent avec une affinite moderee 
avec des motifs glucosidiques sialyles specifiques presents sur 
certaines des glycoproteines de surface des leucocytes, telles que 
PSGL-1 (P-Selectine Glycoprotein Ligand). 

La proteine ICAM-1 (intercellular Adhesion Molecule 1) est un 
membre de la superfamille des immunoglobulines et est exprimee 
au niveau de la cornee, de Vepithelium pigmentaire de la retine, 
de I”endothelium vasculaire de İ/iris, du corps ciliaire, de la 
choroide, de la retine et sur les cellules gliales de la retine. ICAM- 
1, un des ligands pour la glycoproteine LFA-1 (Lymphocyte Func- 
tion-associated Antigen 1), est exprim€e sur Tepithelium du corps 
ciliaire six heures apres I"iniection du LPS, LFA-1 est une glycopro- 
t€ine qui participe a Vadherence des İymphocytes T et des cellules 
NK aux cellules cibles. Mac-1 (pour Macrophage 1) est une autre 
glycoproteine, €galement denommee CD11b/CD18, identique au 
recepteur C3 du complement ((R3), qui induit Vadherence et la 
migration des monocytes/macrophages et neutrophiles. Mac-1 et 
LFA-1 sont exprimes sur les cellules inflammatoires infiltrantes 
douze heures apres İ”iniection du LPS. Le traitement par des 
anticorps monoclonaux anti-Mac-1 ou anti-ICAM-1 et anti-LFA-1 a 
reduit significativement /expression de /”UlE et previent le develop- 
pement de I/UAE, ce qui demontre le röle de ces molecules dans 
Finflammation oculaire. 

L"expression de la proteine ELAM-1 (Endothelial Leukocyte Adhe- 
sion Molecule 1) sur les cellules endotheliales induit Vattachement 
des polynucleaires neutrophiles. 

ÇD62L (ou L-selectine) est une molecule d”adherence exprimee 
sur les leucocytes qul agit comme recepteur de c homing x pour 
Fentree des leucocytes dans les tissus İymphoides secondaires via 
les velnules a haut endothelium. CD62L et CD44, une glycopro- 
töine de surface qui est le recepteur de /Vacide hyaluronique, sont 
deux molecules d”adherence mafeures (791: le traitement par des 
anticorps monoclonaux anti-CD62L ou anti-CD44 a un effet imme- 
diat sur le nombre de leucocytes passant les barrieres des vaisseaux 
retiniens. 

L"expression de PSGL-1 (ligand des selectines) et LFA-1 (intera- 
gissant avec ICAM-1) est augmentee sur les cellules Th1 et Th2, 
mais PSGL-1 est plus exprimee sur les Th1. CD44 est plus exprimee 
sur les cellules Th2. Le recrutement preferentiel pour les cellu- 
les Th1 est indult par İ"interaction PSGL-1/selectines, tandis que le 
passage non selectif des Th1 et Th2 a travers la barriere hemato- 
retinienne est li6 aux interactions CD44/CD44R et LFA-1/1CAM-1. 


RÖLE DES CHIMIQKINES 
DANS L”/FEXTRAVASATIQM 
DES LEUCOCYTES £ 
AU MIVEAU DE LA BARRIERE 
HEMATO-RETINIENNE 


Les chimiokines iouent un röle cl€ dans İ”attraction des cellules 
inflammatoires au site de İ”infection ou de la lesion. Les r€cepteurs 
des chimiokines portes par les leucocytes leur permettent de 
repondre a des signaux au niveau d"un tissu normal, permettant le 
contröle immunologique, ou d”un site inflammatoire. II existe dix- 
huit recepteurs (couples aux proteines G) specifiques de chimioki- 
nes qul induisent l”activation des leucocytes. Au niveau oculaire, les 
chimiokines sont produites par les cellules residentes (cellules 
epitheliales, endotheliales, fibroblastes, macrophages residents et 
cellules dendritiques, astrocytes et cellules de Müller) 15", Les 
cellules inflammatoires (macrophages et neutrophiles) infiltrent les 
tissus dans les temps precoces de İ”inflammation et les İymphocytes 
T dans les stades tardifs. La production des chimiokines, dans le cas 
d”une reponse Th1, est induite via les TLR ou les eytokines pro- 
inflammatoires. 
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Attachement Activation Adherence Migration Rupture 
Leucocyte et roulement des integrines stable a travers de la barriöre 
4 par les chimiokines Vendothelium hemato-retinienne 


Recrutement des leucocytes au niveau de İ"endothelium vasculaire a travers la barriere hemato-retinienne. Les macrophages et cellules 
microgliales activ€s produisent des cytokines inflammatoires qui activent les cellules endotheliales vasculaires : celles-ci expriment alors 
des selectines, des ligands pour les integrines et des chimiokines. L”interaction initiale entre les leucocytes et İ”endothelium est induite 
par les selectines qui induisent İ”attachement et le roulement (1). Les selectines induisent un faible attachement, ce qui permet le rou- 
lement des leucocytes sur İFendothelium. Si les recepteurs a proteine G des leucocytes reconnaissent des chimiokines a la surface de 
/endothelium, les leucocytes sont actives (2). Ceci induit un changement conformationnel des integrines qui permet İ”adherence stable 
a Tendothelium (3) et la migration a travers İ“endothelium vers la retine (4). Ces phenomenes sont stimules par des chimiokines et 
eytokines et induits par les metalloproteinases de la matrice extracellulaire secret€e par les leucocytes. II s"ensuit des alterations des 
molecules regulatrices de la ionction serree qui contrölent les interactions entre les composants de la membrane et le cytosquelette des 
cellules endotheliales, conduisant a la rupture de la barriere hemato-retinienne (5). Les cellules residentes (macrophages, astrocytes, 
cellules gliales de Müller) et les cellules inflammatoires infiltrantes influencent probablement la progression ou la resolution de la 


reponse inflammatoire. 


L"entree des cellules immunes et leur activation dans les tissus 
sont un point capital de la reponse immune contre les pathogenes 
et dans la pathogenie des reactions auto-immunes. La migration 
des cellules immunes dans les tissus cibles depend du gradient de 
chimiokines dans les sites inflammatoires. Les chimiokines sont de 
petlts polypeptides (8 a 10 kDa), dasses en quatre groupes selon 
leur structure : CCL, CXCL, XOL GOL. La migration des leucocytes 
induite par les chimiokines presentes sur /Vendothelium vasculaire 
repose sur İ”expression des recepteurs correspondants sur les 
leucocytes. Chaque population cellulaire exprime differents niveaux 
de r€cepteurs de chimiokines, Les cellules Th1 expriment surtout 
CXCR3 et CCR5 les ligands principaux correspondant a ces 
recepteurs sont CXCL9, CXCL10, C(CL11 et CCİ5, connües comme 
chimiokines de type Th1. Les cellules Th2 expriment CCR3, CCR4 et 
CCRS : les ligands correspondants CCL8, CCL11, €CL17, CCLT, sont 
connus comme des chimiokines de type Th2. Les chimiokines Th2 
attirent aussi les granulocytes, Les cellules Th17 sont associ6es a 
CCL6, CXCL2 (€quivalent murin de ITL-8), CCL7, CCL20 et €C122. 

Au cours de İ”UAE, seuls les monocytes CCR27 peuvent penetrer 
dans les sites inflammatoires. Les chimiokines iouent un röle 


(ələ) 


important dans la pathogenie de nombreuses maladies. On peut 
observer une augmentation de €CCL3, CCL2, CC15, CÇCİ9 et 
CXCL10 au debüt de İ”UAE 92), 


ƏOHSERVATIQM DE L”IMTERACTIQM 
LEUCOCYTES-EMDOTHELIUM 
VASCULAIRE /M ViVO 


L"interaction entre les leucocytes et les cellules endotheliales vasculai- 
res a €te evaluee in vivo a differents moments aprös İ/iniection du LPs. 
Une vasodilatation intense et un roulement des leucocytes sur VFendo- 
thelium veineux postcapillaire de Viris et au niveau de veines plus 
grosses de la retine sont observes dös quatre heures apres /iniection 
de HVendotoxine. Ainsi, İ”interaction endothelium-leucocyte precede 
Finfiltration des cellules inflammatoires dans I”humeur aqueuse et le 
vitre. Au cours de I/UAE, la rupture des ionctions serrees est observee 
et le passage de leucocytes est observe au niveau des veinules oü se 
produisent le passage et İ”infiltrat tissulaire des leucocytes. La micros- 
copie in vivo a permis İ”analyse du trafic des leucocytes dans la 
cornee, İ”iris et la retine dans les modeles animaux d”inflammation et 
chez des patients (77) (bour revues voir : 1129, 171). 


Mecanismers effecteurs 

et cellules intervenant 
dans Pinduction et le 
döveloppement de İ”uvetite 
auto-immune 
experimentale 


HE PRESENTATICN EE L”ANTIGEME 
AUX MIVEAUX SYSTEMIGUE 
ET LOCAL 


PRESEMTATIQN DE L”ANTIGENME 
DANS LE GANGLIOQM DRAIMANT 
LE SITE DMMUMISATIQINM 


L"immunisation par vole sous-cutanee avec İ”autoantigene retinien 
emulsionne en adiuvant complet de Freund induit, dans le gan- 
glion drainant le site d”iniection, la phagocytose de İantigene et sa 
fragmentation en peptides par des cellules presentatrices d"anti- 
gene. Les cellules presentatrices d”antigene expriment les peptides 
pathogönes a leur surface en association avec les molecules de 
classe Il du CİVH. et les molecules de costimulation, permettant leur 
reconnaissance par les recepteurs a İantigene des İymphocytes T 
(TCR). Les cellules presentatrices d”antigene produlsent de İTL-1 et 
Finteraction des recepteurs a Vantigene et a İ”IL-1 des İymphocy- 
tes T avec leurs ligands induit la secretion d“IL-2, qui stimule la 
proliferation des İymphocytes T (tf. fig. 3-1). 


PRESENTATIOCN IMTRAOCULAIRE 
BE L”AMTIGEME : MECAMIBME 
D?”AMPLIFICATIQNMN DE LA RHEPONMNSE 


Cellules gliales de Müller, astrocytes et reponse 
immune locale 

Les cellules gliales de la retine (microglie, astrocytes, cellules de 
Müller), les cellules dendritiques et les cellules de Vepithelium 
pigmentaire de la retine expriment les molecules du C€MH des 
classes 1 et 111551, Ceci suggöre qu”une reactivation des İymphocytes 
actiyes peut s”operer localement en presence de ces cellules, 
induisant une regulation positive ou negative de la reponse İH: 55), 

Il a €t€ rapport€ que les astrocytes de la retine induisent une 
proliferation des Iymphocytes autoreactifs et une augmentation de 
Finfiltration de İymphocytes T specifiques de I/IRBP de phenotype 
IL-177 153), La proliferation de İymphocytes Th1/Th17 est amplifice 
localement, Cet effet a €t€ observe uniquement avec des astrocytes 
de souris susceptibles et pas de souris refractaires, ce qul suggöre 
que les astrocytes pourralent avoir un röle critique dans la patho- 
genie des uveites /”9), 

Deux autres types de cellules gliales, les cellules gliales de 
Müller et la micoglie, peuvent induire ou inhiber İ"inflammation 
oculaire. Considerant la production in vitro de TNF et NO par les 
cellules de Müller et de I”epithelium pigmentaire de la retine, les 
cellules de rats susceptibles (Levvis, Levvis x BN) synthetisent du TNF 
et du NO, alors que les souches refractaires (BN, Long Evans) nen 
produisent pas /195l, Dans les souches de rats et de souris suscepti- 
bles, la microglie retinienne Mac-17CD457 migre vers les photore- 
cepteurs et produit du TNF et des peroxynitrites au debut de I”UAE, 
puis se produit /"infiltration par des macrophages //), In vitro, la 
reponse proliferative et la production d”IL-2 des İymphocytes T 
induites par les cellules presentatrices d”antigene conventionnelles 
sont inhibees par l”aiout de cellules de Müller : une faible trypsina- 
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tion ou la fixation des cellules de Müller permettent de restaurer la 
capacite de presentation d”antigene, ce qui suggöre que İ"inhibi- 
tion depend dinteractions cellule-cellule "53 "51, 


Cellules dendritiques 


Les cellules dendritiques sont des cellules specialisees dans la 
presentation d”antigene et ont une position centrale dans la 
regulation de la reponse immune. Les pathogenes bacteriens 
dirigent la fonction des cellules dendritiques en ciblant les TLR et 
les recepteurs de lectine C (CLR, Ceype Lectin Receptors). Les cellules 
dendritiques matures ont des effets complexes sur la reponse 
immune. Elles peuvent ötre pathogenes mais aussi tolerogeniques 
en induisant des cellules Treg specifiques de İ"antigene. L”iniection 
sous-cutanee a des souris immunisees par IRBP de cellules dendriti- 
ques matures stimulees in vitro par le LPS et produisant de /IL-10 
(CD-IL-10) et specifiques de I”İRBP supprime İ”UAE. II y a chez ces 
souris une augmentation des Treg CD4:“(D25 “FoxP37 dans le 
ganglion drainant le site d”iniection des cellules dendritiques. Des 
cellules dendritiques produisant de İ”IL-10 mais CMİH İI-negatives 
induisent des Treg sans protection contre VUAE. De plus, dans ces 
conditions, il n”y a pas d”augmentation de Treg exprimant la 
prot6ine d”adherence CD62L (ou selectine L). Ceci suggöre qu”au 
niveau du ganglion drainant, les cellules dendritiques matures 
produisant de İ/IL-10 doivent presenter en outre İ”antigene sur le 
CMİH pour induire la mobilisation des Treg par CD62L au site de 
sensibilisation des cellules T effectrices, resultant en la suppression 
de HFauto-immunite "61, 


LESƏ CGELLULES EFFECT FC 
DE L”UVEITE ALITO-IN/MLLIN 
EXPEHIMENTALE 


s 


E 
E 


Lelimination incomplete des cellules effectrices specifiques 
de la retine conduit a la circulation de İymphocytes T n”ayant 
pas acquis la tolerance envers des antigenes retiniens. Ces 
cellules peuvent etre activees İors de la rencontre avec des 
antigenes provenant de la retine ou des antigenes bacteriens 
presentant une reaction croisee avec les antigenes retiniens 
(mimetisme moleculaire) dans le contexte d”un signal de dan- 
ger. Ceci conduit a la differenciation de Iymphocytes Th1 et 
Th17. Les macrophages actives produisent des eytokines, chi- 
miokines, molecules d”adherence qui vont provoquer la rup- 
ure de la barriere hemato-oculaire et le passage intraoculaire 
des İymphocytes Th1/Th17, de polynucleaires neutrophiles et 
de macrophages dans les tissus oculaires. Une amplification 
de la reaction va se produire localement. Chaque type de cel- 
ule non specifique activee a un röle dans la pathogenie de 
”UAE. Ainsi, la depletion des macrophages et des granulocy- 
es previent le developpement de PUAE. Ceci suggere que les 
cellules de la reaction innee sont necessaires au developpe- 
ment de Finflammation. Simultanement, les antigenes reti- 
niens liberes depuis les lesions retiniennes vont migrer vers 
a rate, induisant la generation de cellules T regulatrices (Treg) 
specifiques des antigenes retiniens. En association avec les 
Treg naturels liberes depuis le thymus, les Treg specifiques 
vont reguler Pactivation des cellules effectrices et induire le 
retour a la tolerance (cf. fig. 3-1). 


HE CELLULES INTERVENANT 
DANIS L”INDUCTIOM ET LE 
DEVELOPPEMENT PE L”UVEITVE 
AUTO-IMMUNE EXPEFRIMENTALE 


MASTOCYTES 


L”implication des mastocytes de İ”uvee dans les stades initiaux de 
VUAE a €t€ rapportee P5l et confirmte par le fait que des drogues 
bloquant la degranulation des mastocytes, en depletant les masto- 
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eytes de leurs mediateurs vasoactifs (mediateurs lipidiques tels que 
leucotriene (4, prostaglandine D2) et des eytokines, attenuent 
PUAE, Ces resultats suggörent que la liberation de mediateurs 
inflammatoires par les mastocytes induit des changements au 
niveau des cellules endotheliales vasculaires, favorisant le develop- 
pement de İ”inflammation et les lesions oculaires, De plus, au cours 
de VUAE, une assoclation entre la sensibilit6 des rats a VUAE et le 
nombre de mastocytes choroidiens a €t€ rapportee "71, II a €te 
propose que ces mediateurs vasoactifs facilitent les reponses 
d”hypersensibilit6 retardee : ce röle a €te confirm€ au cours de 
Fencephalomyelite auto-immune experimentale Pi), 


CELLULES iNKT : REPOMSE IMNMEE 


ET ADAPTATIVE 


Les cellules NKT invariantes (iNKT, invariant Natural Killer T cells) sont 
considerees comme une population innee de İymphocytes T. Les 
İNKT ont un repertoire TCR semi-invariant specifique pour les 
antigenes lipidiques, presentes par la molecule CD1d du CMH de 
classe 1. L”o-galactosylceramide, un glycolipide synthetique derive 
d"6ponges marines, est un ligand des TCR des İiNKT. D"autres 
ligands, tels que İ” o-glucuronosylceramide et des glycosphingolipi- 
des de Sphingomonadaceae, ressemblent aux constituants des parois 
cellulaires de certaines bacteries a gram negatif. Ces cellules iNKT 
pourralent avoir un röle important dans la reponse innee a 
certaines maladies infectieuses. D"autres travaux suggörent un röle 
regulateur et protecteur de ces cellules dans les modeles d”auto- 
immunit€, comme İ”encephalomyelite auto-immune experimentale, 
FUAE 197) et le diaböte de type 1. L”interaction des TCR invariants 
de ces cellules avec I” o-galactosylceramide induit des eytokines de 
type Th1, comme İ"FNy, et de type Th2, comme İ”IL-4. 


LYMPHOCYTES T (Th1, Th17)3 
BPECIFIQUES DES AMTIGEMES 
RETIMIENSS 


L"UAE est une maladie T-dependante : elle ne peut pas ötre induite 
chez des animaux deficients en cellules T. En revanche, elle peut 
ötre transferte par İ”iniection intraveineuse de 5 : 10” cellules T 
specifiques d"antigönes retiniens provenant de donneurs immunises 
a des receveurs compatibles non immunisös. Au cours de İ"UAE, les 
İymphoceytes T actives penetrent dans Vorgane cible, produisent 
des cytokines et chimiokines quli recrutent d”autres cellules inflam- 
matoires responsables des lesions tissulaires (cf. fig. 3-1). En fait un 
tres petit nombre de İymphocytes T CD4f specifiques d"“antigöne 
(produisant de /IFNy) est suffisant localement pour induire 1”UAE 
(dix a quinze cellules T pathogönes activees) (55), Ensuite, il y a 
amplification des mecanismes effecteurs par un recrutement des 
leucocytes de la circulation. De plus, des cellules non specifiques 
(granulocytes, macrophages) recrutees sur le site sont egalement 
necessaires au developpement de la maladie. 

Les cellules T polarisees dans le phenotype Th1 secretent IL-2 et 
IFNy et sont responsables de la reponse d”hypersensibilit retardee 
et des lesions tissulaires dans les maladies auto-immunes. Les 
cellules polarisees Th2 produisent IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 et İL-10 et 
İnduisent la reponse par anticorps. Les cellules Th2 ont €t€ decrites 
comme regulatrices negatives de /inflammation, bien qur”elles 
puissent induire la pathologie chez un höte immunologiquement 
deprime f51, La deregulation de la balance Th1/Th2 participe a la 
pathogenie des maladies auto-immunes. 

Les cellules Th1 sont les cellules inductrices d”UAE par les 
niveaux d”IFNy €leves dans la retine : VIL-12, qui oriente les 
İymphocytes T effecteurs CD47 vers un profil Th1, est necessaire a 
Finduction de İ”UAE, II a toutefois €t6 montre que 1/lL-12 peut 
diminuer 1”UAE et que İ”iniection d”anticorps anti-IFNy aggrave 
FUAF (tf. infra). Ainsi, le röle de ces cellules est ambigu. 


sis) 


Recemment, un nouveau phenotype de cellules T a €te decrit, le 
phenotype Th17 quli produit la eytokine IL-17. Les Th17 sont une 
lignee propre, a cöte des İymphocytes Th1 et Th2, et sont des 
effecteurs uveitogeniques au cours de I”UAF Bö: 53), 

Le type Th17 implique des eytokines et chimiokines differentes 
de voies Th1 et Th2. Le type Th17 est associ€ a VİL-17A, IL-6, 
TNFo,, IL-17F et IL-22, ainsi qu”a des chimiokines et r€cepteurs de 
chimiokines, IL-8, CXCL8, CCR6, CCL20, CC122, CXCİ10 et 
CCL2 PS), 

Le röle principal de I”IL-17 est la defense immune contre les 
bacteries extracellulaires et les agents fongiques. L”IL-17 induit le 
recrutement de neutrophiles et de macrophages au site de l”inflam- 
mation et augmente İ”expression de peptides antibacteriens de la 
famille S-100 et B-defensine par les fibroblastes. Le röle de I"IL-17 
a et demontre au cours de maladies auto-immunes experimenta- 
les induites par İ”İmmunisation avec un autoantigene emulsionne 
en adiuvant complet de Freund, crest-a-dire dans le contexte de 
produlits bacteriens (encephalomyelite auto-immune experimentale, 
arthrite induite par collagene, colite). Ainsi, le röle de I”IL-17 dans 
Fauto-immunit€ pourrait provenir de son effet de defense anti- 
microbienne orient€ vers une reponse aux antigenes du sol. 


IL-12 et IL-23 eytokines mafeures de regulation 
de la reponse des İymphocytes T 


Deux voles importantes sont impliqu6es dans la pathogenie de 
PUAE : les vofes IL-12/Th1 et IL-23/İL-17. 

Döcouverte en 1989, I”IL-12 est une eytokine cle impliquee 
dans les reponses effectrices de la reponse innte et adaptative, 
produite par les monocytes, les cellules dendritiques et les macro- 
phages actives. lusqu”a present, İ”IL-12 etait connue pour orlenter 
la generation de cellules Th1, stimulant la production d"IFNy par 
les cellules NK et les cellules CD87. L7TL-12 €tait consideree comme 
primordiale dans I”induction de VUAE. Cependant, dans certaines 
circonstances, la voie IL-12/IFNy peut avoir un röle inhibiteur plutöt 
que pathogene — impliquant alors VIFNy dans Vinduction de NO 
et Vapoptose de T effecteurs "Sl, Ces resultats contradictoires ont 
conduit a la decouverte de 1”IL-23. 

L”IL-23 est un nouveau membre de la famille de FİL-12. IL-23 
et IL-12 sont des heterodimeres et possedent une sous-unite 
identique p40. Leurs recepteurs ont un commun la sous-unite IL- 
12R81. L"TL-23 est necessaire a /induction de la maladie : sa 
neutralisation a la phase de debut de I”UAE entrafne I”inhibition de 
PUAE, Son röle est medi6 par un sous-type de İymphocytes 
different des lymphocytes Th1 et Th2, les cellules Th17, qui 
induisent 1”UAE en /absence de İ”IFNy. 

Dans un protocole de transfert, une lignee de cellules Th1 peut 
induire VUAE en Vabsence de İ”IL-17, et des cellules dendritiques 
puls€es avec İ/TRBP necessitent une reponse IFNy, une reponse İL- 
17 seule ne peut induire H"UAE. Enfin, la deficience genetique en 
IL-17 n”empeche pas la susceptibilite a developper 1”UAE. 

Ainsi, la reponse Th1 ou Th17 peut induire IUAE et İ”utilisation 
d”une vole ou une autre dependrait du type de cellules presentant 
Fantigene et de /intensit€ de la stimulation des TLR. 

Au cours des maladies humaines, İ"IL-23 a €t€ associee a 
Farthrite "9l, La presence d”lL-23 a €t€ detectee dans les formes 
actives d”uveite au cours du syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada et 
de la maladie de Behçet. Ulne relation de cause a effet est difficile 
a 6tablir "Sl, 


Th17 versus "Th1 dans P”auto-immunit€ 


Les deux lign€es Th1 et Th17 induisent une pathologie oculaire 
legörement differente. Les Th1 et Th17 expriment des marqueurs 
biologiques differents qui influencent leur migration et leur effet 
pathogöne pendant Vinflammation oculaire 551, 


Regulation de PUAF par la voie IFNy/STAT1/1L-27 


Les İymphocytes Th commencent par produire de façon indifferen- 
cice les deux types de cytokines (Th1, Th2), puis leurs secretions se 
polarisent vers les eytokines de type Th1 au moment de İ"appari- 
tion des symptömes. Les İymphocytes Th1 specifiques sont actives 
au niveau des ganglions İymphatiques quli drainent le site d”immu- 
nisation et produisent de I”IL-2, IL-12, IL-17, IFNy, et TNFo. 
Pendant FUAE, il y a un pic d”lL-2 et d”İFNy produits par les 
İymphocytes Th1, qui diminue au moment de la guerison. 

L”IL-2 induit Vexpansion des İymphocytes Th17. Alinsi se trouve 
fustifie le traitement des uveites chez H"homme par des anticorps 
anti-IL-2R “91, 

L”IFNy, agissant par la vole de signalisation STAT1, augmente le 
taux d”lL-27, un membre de la famille de I”IL-12 exprim€ constitu- 
tivement dans les cellules ganglionnaires et les photorecepteurs de 
la retine. Aux stades tardifs, /İL-27 induite dans les cellules 
retiniennes agirait en antagonisant Vexpansion des İymphocytes 
Th17 induite par /”IL-23, entrafnant la guerison de la maladie H"5), 

L"activation des İymphocytes Th2 specifiques a lieu au niveau 
de la rate, quand İ"activite des Th1 diminue. Simultanement la 
production d”IL-10 augmente. On passe alors a la phase de 
remission. 


İMTERACTIQM DES 
POLYMUCLEAIRES MEUTROPHIİLES 
AVEC LES MACROPHAGES 


Les polynucleaires neutrophiles sont un composant cle de la 
reponse inflammatoire P51, Ils participent au recrutement et a 
Factivation des cellules presentatrices d”antigenes., Ils augmentent 
ou inhibent I”expansion des İymphocytes et leur activation sur le 
site de Vinflammation, dans les ganglions drainants et la rate. Les 
neutrophiles recrutent et activent les monocytes, les cellules dendri- 
tiques et les İymphocytes : les produits des monocytes, macro- 
phages et cellules T activent les neutrophiles. Les macrophages 
tissulaires phagocytent les neutrophiles apoptotiques et produisent 
alors moins d”1L-23, ce qui stimule moins les lymphocytes T des 
organes İymphoides a produire de VTL-17. Ainsi, les polynucleaires 
neutrophiles ont la capacit€ de detruire les tissus et €galement de 
reguler indirectement la reponse inflammatoire H“1, 


HE RÖLE DES ANTICORPS DU 5ERUM 
ET DES COMPLEXES IMMUNS 


COMPLEYXES IMMUMNMS 


Le röle des complexes immuns dans la pathogenie des lesions 
oculaires observees au cours des uveites est discute, Ils sont 
detectes au cours du syndrome de Behçet et dans İ”ceil, D”autres 
travaux suggörent que la presence de complexes immuns dans le 
sang de patients atteints de vasculite retinienne ameliore leur 
pronostic visuel İ"“71, 


C3 ET UVEILHTE AUTO-IMMUNE 


Des produits d”activation du complement (C3b et C4b) ont €t€ 
trouv6s dans İ”oeil de patients avec uveite anterieure İ"“), 

La presence et İ”activation du complement iouent un röle 
central dans İ/uveite anterieure auto-immune experimentale 
(EAAU) /““l, Chez les animaux deplet€s en complement pendant 
HEAAU, une diminution de la production d”IFNy, IL-10, IP-10, 
ICAM-1 et LECAM-1 est observee, Le taux de iC3b, un prodüit du 
cliyage de (3, est augmente dans İ”ceil au moment du pic de 
FEAAU et aussi le nombre de cellules exprimant C3, suggerant une 
activation locale du complement. L”iniection systemique d”un anti- 
CƏ protege efficacement contre 1“EAAU. 


Apport des modeles experimentaux d”inflammation oculaire 


Le complement ioue aussi un röle important au cours de VUAE: 
la depletion du complement par du venin de cobra diminue la 
reponse inflammatoire "“?l, Des souris deficientes en C3 ont une 


UAE de severit€ reduite “el, 


ANTICORPSs sEnınuES 


Dans le serum de rats Levvis immunises avec un extrait de retine, le 
titre des anticorps fixant le complement a €te le plus €lev€ au 
debut de la maladie pour decroftre ensuite. Les anticorps IgE 
pourralent etre impliques dans la periode precoce de la maladie 
par İ”activation des mastocytes /“7), Cependant, les anticorps du 
serum provenant d”animaux presentant /UAE ne peuvent induire 
seuls la maladie. Lorsque la barriere hemato-retinienne est rompue, 
les anticorps du serum peuvent iouer leur röle d”effecteur et leur 
association avec des İymphocytes T pathogeniques peut amplifier 
FUAE 95), 


HE MECANISMES IMPLIQUES BANS 
LES DESTRUCTIOQMS 
TISSULAIRES RETINIENNMES 


STRESS OXYDATIF ET 
INELAMMATIQM OCULAIRE 


Tres precocement — cinq a sept fours apres l”immunisation par les 
autoantigenes retiniens —, la formation de radicaux oxygenös et 
nitres est observee dans les mitochondries des photorecepteurs, 
indiquant la presence d"un stress oxydatif. Ce stress oxydatif induit 
la nitration des prot6ines mitochondriales et la peroxydation des 
membranes lipidiques a /origine de la migration de la microglie 
vers les photorecepteurs. Ceci suggere que le stress oxydatif 
pourrait ötre un phenomöne precoce qul initle les lesions retinien- 
nes en attirant les cellules phagocytaires sur le site des lesions I/“5. 
149), La reponse innee pourrait ötre la cause de lesions pr€coces, 
avant İ”arrivte de cellules T dans la retine. 


MMONMOYXYDE DB:7”AZOTE t(MO)3 
ET IMNFLAMMATIQNM OCULAIRE 


Les stimuli inflammatoires et immunologiques induisent la produc- 
tion de monoxyde d"azote (NO) via İI"expression de la forme 
inductible de la NO-synthase (iNOS). Le NO est synthetise par divers 
types de cellules et resulte de la conversion de la L-arginine en 
L-citrulline par Vaction de la NOS, Il existe une isoforme constitutive 
et une isoforme inductible de NOS. La forme constitutive est 
produlte en faible quantit€ par les neurones et les cellules endothe- 
liales vasculaires, La forme inductible est produite sur de plus 
longues periodes de temps et induit des effets cytotoxiques contre 
des agents tels que microbes, virus, parasites et cellules tumorales 
L"isoforme inductible decrite d”abord dans les macrophages murins 
est exprimee au niveau oculaire dans Fepithelium pigmentaire de 
la retine et les cellules gliales de Müller de la retine (59) in vitro et 
au cours des retinites a CMV chez les patienis atteints de sida /”1, 
Le NO apparaft comme un mediateur de l”inflammation tres 
important (fig. 3-5 et 3-10). Les monocytes, macrophages et 
cellules endotheliales vasculaires sont pourvus de NO-synthase, 
constitutive ou induite, ce qui leur permet de produire une grande 
quantite de NO, dont les röles sont multiples, Il a 6t€ montre que 
le NO est implique dans la proliferation des İymphocytes, la 
production du TNFo: et I"activation du facteur de transcription 
NF-kB. Dans la physiopathologie de İ"uveite, la NO-synthase 
inductible semble avoir des actions ambivalentes. Elle catalyse la 
production de NO qui est une des molecules responsables de 
Finfiltration cellulaire et de la destruction de la retine, en particu- 
lier des photorecepteurs, par formation d”un anion peroxyni- 
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trite 171: mais elle semble €galement indispensable a /Vapoptose 
des İymphocytes T actives Fas”, ce qui constitue un des mecanis- 
mes permettant la guerison de Huveite US), 


NO et uveite induite par endotoxine 

Au cours de İ"inflammation oculaire induite par le LPS dans le 
modele d”UlE, une augmentation importante de l”expression des 
ARNm de la iNOS est detectee dans les tissus oculaires et İ”iniection 
d”un inhibiteur de la iNOS, le NG-nitro-L-arginine-methylester (L- 
NAME) inhibe la production de nitrite dans les milieux oculaires et 
diminue Hinflammation oculaire ""“l, Ceci demontre que la produc- 
tion de NO est importante dans la pathogenie de VUlE. Pendant 
FUIE, des taux eleves de NO sont detectes dans İ”humeur aqueuse 
et le vitre, L”hybridation in situ avec des sondes ADN simple brin 
pour la NOS a demontre İ"expression d”ARNm de NO08-2 dans les 
cellules epitheliales de İiris et du corps ciliaire six heures apres 
Finiection de LPS. 

Des metabolites de /Vacide arachidonique, PGE,, LTB,, subs- 
tance P, phospholipase A2, metalloproteinases et Platelet Activating 
Factor (PAF) sont impliques dans Hinitiation de VUlE. 

Le röle de ces molecules dans /VUlE est confirme par İeffet de la 
dexamethasone aprös administration systemique, topique ou par 
iontophoröse /"?7), ou Veffet du traitement simultane avec un inhibi- 
teur de la 5-lipoxygenase et L-NAME T93), 


NO et macrophages dans İ”uveite auto-immune 
experimentale 

Au cours de İ”UAE, les macrophages qui infiltrent les tissus retiniens 
tardivement — dix a quatorze iours aprös T/immunisation — sont 
les cellules effectrices des lesions des photorecepteurs par leur 
production de eytokines, d”enzymes proteolytiques et de radicaux 
libres. En effet, les radicaux NO et superoxyde se combinent en 
produisant le peroxynitrite, trös toxique, a İ”origine des lesions 
observees au cours de İ”UAE, La nitrotyrosine est une proteine de 
nitration induite par les peroxynitrites et est localisee dans les 
photorecepteurs au cours de I”UAE. 

En reponse a la secretion d”IFNy par les İymphocytes T 199: 154) 
les macrophages infiltrants et la microglie residente de la retine 
sont actives et produisent du NO. Le röle du NO dans la 
pathogenie de I"UAE est confirme par le fait que : 

— les souris deficientes en NO developpent une UAE reduite /7,, 

— le traitement avec un inhibiteur de la NO-synthase (NG-nitro- 
L-arginine methylester, L-NAME) diminue I”UAF H73), 

L“elimination des macrophages par İ”iniection de liposomes 
contenant un toxique pour les macrophages (dichloromethylene 
diphosphonate) diminue İI”UIE et le TNF dans I”humeur aqueuse, ce 
qui suggöre un röle important des macrophages dans l”inflamma- 
tion oculaire. 


Regulation de la reponse 
immune 


HE RÖLE DES PROTEINES SOCS 
ET VOIE STAT 


Les proteines Suppressors Of Cytokine Signaling (SOCS) modulent les 
voles de signalisation STAT impliquees dans les reponses cellulaires 
a de nombreuses eytokines. Les SOCS contrölent ainsi de nombreu- 
ses fonctions des İymphocytes, Des souris SOCST7” developpent des 
maladies de la peau et des yeux avec une infiltration massive de 
cellules inflammatoires, qui resultent de Habsence de regulation 
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negative de İ”activation de STAT6 et de l”expression de CCR7. Ces 
resultats suggörent que SOCST regule İ”expression de recepteurs de 
chimiokines en inhibant les voles de signalisation STAT. Ceci 
souligne son röle de regulation du recrutement des cellules effectri- 
ces dans les tissus H”7), 

Recemment, le röle de STAT3 a €te demontre dans le develop- 
pement de la voie Th17 responsable de İ”uveite. Les İymphocytes 
Th17 sont les cellules infiltrantes les plus abondantes dans la retine 
au debut de la maladie et augmentent pendant la periode aigu6, 
alors que les Th2 augmentent pendant la periode resolutive de 
FUAE, Iİa et6 montre€ que les souris CDA/STAT37” sont resistantes 
a developper HVUAE., Iİ existe chez ces souris une absence de 
differenciation des Th17, avec une augmentation des cellules T 
exprimant FoxP3, IL-10 et IFNy. La vofle de signalisation STAT3 
pourrait ötre une cible int€ressante pour la modulation de 
FUAE 153), 


HE CELLULES REGULATRICES 
DE L”UVEIHTE AUTO-IMMUNE 
EXPERIMENTALE 


LYMPHOCYTES T REGULATEURS 


La presence d”autoantigenes dans le thymus induit des İymphocy- 
tes Treg CD4“CD25” naturels P9l, Le niveau d”expression des 
autoantigenes retiniens dans le thymus regle Vintensite de VUAE. 
En effet, le mecanisme de la resistance a VUAE est l”elimination des 
cellules effectrices et la generation de Treg CD4CD257 specifiques 
de I“antigene "51 et non specifiques 7), Ia €t£ propos€ qu"au cours 
de VUAE chez la souris induite par IRBP, les composants mycobac- 
terlens de Vadiuvant complet de Freund activeraient des Treg 
d"autres specificites que I”IRBP et inhiberalent la generation de 
cellules T effectrices specifiques de İHIRBP par un effet c bystan- 
der ə FT, 

Il est a noter que, cliniquement, les uveites se developpent 
souvent secondairement a une infection. II en resulterait une 
activation peripherique suivie du passage intraoculaire et une 
reactivation des İymphocytes T specifiques d”antigenes microbiens 
exprim6s dans la retine comme cela a ete montre 72), L"iniection 
intraveineuse de İymphocytes T CD4“CD257 specifiques de İ”anti- 
gene microbien a diminue I”UAE P?), La depletion des Treg CD25“ 
aggrave HVUAE P591 et Vadministration de Treg specifiques reduit 
Fuveite U7) IL est dönc possible de moduler İVuveite par des Treg 
CD4“€D257 9), 

Les mecanismes a İ”origine de la resolution spontanee et des 
recurrences de 1”UAE dependent de nombreux facteurs de regula- 
tion des İymphocytes T pathogeniques "71, Le nombre des İympho- 
eytes T regulateurs CD4“CD257 intraoculaires est augmente 
pendant la resolution de VUAE et Faddition d”IL-10 dans Vhumeur 
aqueuse permet d”augmenter la fonction suppressive des İympho- 
eytes CD47CD257 9), De plus, Fhumeur aqueuse, qui contient de 
nombreuses molecules immunoregulatrices, inhibe Vactivation des 
İymphocytes T et la secretion de VIFNy 59, et convertit les 
cellules T activ€es en cellules regulatrices produisant du TGFB 1"7, 


CELLULES iNKT, REPONSE INMEE 
OU REGULATRICE 


Les cellules NKT invariantes sont considerees comme une popula- 
tion innee de İymphocytes T. Ces iNKT ont un repertoire TCR semi- 
invariant specifique pour les antigenes lipidiques qui sont presentes 
sur la molecule CD1d du CMH de dasse 1 (ef, supra). Ces cellules 
pourralent avoir un röle important dans la reponse innee a 
certaines maladies infectieuses. D“autres travaux suggörent un röle 
regulateur et protecteur dans des modöeles d”auto-immunite 


comme TFencephalomyelite auto-immune experimentale et le dia- 
bete de type 1. 

Les iNKT fouent un röle important dans VACAID /55) (ef, chapi- 
tre 2). La fonction des iNKT semble correlee a la susceptibilite a 
developper des reponses immunes, Cependant, İ”activation phar- 
macologique de ces cellules par differents ligands glycolipidiques 
peut avoir un effet protecteur sur IUAE , ceci semble ötre en 
relation avec une augmentation d”IFNy produite par les cellules 
İNKT et la diminution de la reponse adaptative Th1 et Th17 U”7 58), 


MACROPHASGES 


Les macrophages participent a I/induction et a la regulation 
negative des lesions au cours de I”UlE P3. 1591 et de VUAF 601 grdce 
a leur capacite a exprimer differents programmes fonctionnels en 
reponse au microenvironnement tissulaire (51), Ilş peuvent acquerir 
une polarisation c M1 s en reponse a des agents microbiens (LPS, 
mycobacteries) et des eytokines, telles que IFNy, avec des proprie- 
tös cytotoxiques et antitumorales, En revanche, sous Ieffet des 
glucocorticoides, de VTL-4, 1L-13, IL-10, ils acquierent le phenotype 
€ M2 ə, ou c alternatively activated ə, avec des fonctions immuno- 
regulatrices et protumorales. 

Les lösions oculaires sont induites par la secretion de eytokines 
pro-inflammatoires produites par les macrophages M1, telles que 
le TNFo,, IL-6, IL-18, et aussi par des radicaux libres (NO), par des 
mediateurs toxiques comme les peroxynitrites. Les macrophages 
M2 participent a la resolution de I”inflammation oculaire par la 
secretion d”IL-10 et de TüFB "3. 10, 

Une reduction de IUAE est observee apres iniection intravi- 
treenne de molecules agissant sur le phenotype des macrophages. 
Les macrophages ayant phagocyte des nanoparticules contenant du 
tamoxifene sont desactives (reduction de la production de TNFeı) 
ou presentent un changement de phenotype (augmentation de 
HFexpression du TGFB) qui reduit İintensite de VUAE 152), T"iniection 
intravitreenne de liposomes charges en peptide vasoactif intestinal 
(VIP-Rh-Lip) protege contre /UlE et VUAE PS: 1601) Deş VİP-Rh-Lip 
sont detect€s dans les macrophages intraoculaires et dans les 
organes İymphoides. Dans les yeux trait6s par VIP-Rh-Lip, les 
macrophages expriment TGF8,, un faible niveau d”expression du 
CMH de classe İl et de NOS-2, et les cellules T expriment la 
caspase-3 activee avec preservation des photorecepteurs. Ceci 
suggere que İ"effet therapeutique de İ”iniection intravitreenne de 
ces molecules therapeutiques provient de la modulation de la 
fonction des macrophages et de la regulation de la fonction de 
presentation d”antigene des macrophages et des cellules dendriti- 
ques dans les ganglions İymphatiques. 


MICROGLIE ET INFLAMMATIQNM 
OCULAIRE 


Il existe deux populations distinctes de cellules myeloides : les 
cellules perivasculaires et la micoglie. Leur röle en tant que 
cellules presentatrices d”antigene, cellules effectrices ou immuno- 
modulatrices n”est pas dlair. Contrairement au systeme nerveux 
central, dans la retine la maforite des cellules myeloides est 
constituee de microglie. L"activation des macrophages indult leur 
adaptation aux signaux et les dirige vers des vofes c classiques ə et 
c alternatives x impliquant IFNy ou IL-4/1L-13, ou des reponses 
reparatrices. Les macrophages repondent aux signaux innös via les 
TLR, ou de desactivation via le TGFB, CD47 et le recepteur a 
CD200 (CD200R). Les cellules microgliales contrölent la croissance 
neuronale et sont d”efficaces cellules phagocytaires. La reponse a la 
degenerescence des photorecepteurs implique la migration de la 
microglie et son accumulation. La microglie quiescente exprime 
peu CD45 et les molecules de costimulation, migre peu, contri- 


Apport des modeles experimentaux d”inflammation oculaire 


buant a une activite de regulation induite par le TGFHB secrete par 
Fepithelium pigmentaire de la retine. In vitro, la microglie de rat 
stimul€ee par LPS et IFNy produit du TNFo: et du NO, production 
qui est diminu€e par İ”addition de TGFB "51, En cas de lesion ou de 
stress immun, la microglie de la retine ou du cerveau est activee, 
exprime CD45, les molecules de costimulation, le CVH de dlasse II, 
secrete des eytokines, migre et phagocyte des cellules apoptoti- 
ques. La microglie pourrait avoir alors des activit€s regulatrices. En 
effet, comme pour les macrophages en general, la phagocytose de 
cellules apoptotiques par la microglie pourrait diminuer leur 
capacit6 a presenter Vantigene "F1, limitant ainsi les alt€rations 
tissulaires dues a la reponse immune pendant la neurodegeneres- 
cence. 


IL-TO ET SUPPRESSIOM DE L”UVEITE 
AUTO-IMMUNE EXPERIMENTALE 


Cellules dendritiques et suppression de 7?UAE 


Les cellules dendritiques sont des cellules regulatrices cles de la 
reponse immune. L"iniection sous-cutanee dans la region cervicale 
de cellules dendritiques matures activees par LPS pulsees par le 
peptide 1-20 de İ”IRBP et produisant de İ”IL-10 (IL-10-DC) sup- 
prime 1”UAE induite par le peptide 1-20 de VTRBP iniect€ dans la 
region inguinale. Cette suppression est correlee a la presence de 
cellules T regulatrices CD4“CD25“FoxP35 dans le ganglion drai- 
nant le site d”iniection des cellules dendritiques. De plus, les IL-10- 
DC necessitent une presentation de Hantigene dans le contexte 
CMH de classe II pour induire la circulation de cellules T regulatri- 
ces fusqu"au site d”activation des cellules T effectrices, oü elles 
suppriment la r€action auto-immune H6), 


Expression intraoculaire d”1L-10 et suppression 
de PUAE 


Un effet suppresseur de /UAE a e€te dairement montre par la 
production locale d”1L-10. Des experiences de therapie genique ont 
ete realisees, consistant en /iniection intravitreenne a des rongeurs 
immunises par un autoantigene de la retine d”une construction 
d”AVV (Adeno-Associated Virus) modifite pour exprimer I/1L-10 ou 
des cellules vivantes transfect6es par cette construction "7: 199. 165, 1661 
Cette expression locale forcee d”lL-10 protege les rongeurs de 
PUAE et represente probablement un effet inhibiteur local sur des 
cellules effectrices penetrant le microenvironnement oculaire. Ces 
resultats sont en accord avec le fait que İ”expression basale d”lL-10 
dans les yeux de cinq souches de rats est correl€e a leur resistance 
a FUAE U57, Letude de souris transgeniques exprimant İ”IL-10 dans 
les cellules T (de manliöre inductible) ou dans les macrophages (de 
maniere constitutive) a montre que les cellules presentatrices 
d”antigene de souris transgeniques exprimant constitutivement /IL- 
10 dans les macrophages activent moins efficacement les cellules T 
naives (priming inhibe). L”expression constitutive de /1L-10 diminue 
PUAE en supprimant le priming des cellules T specifiques de 
Fantigene et en inhibant le recrutement ou la fonction des 
leucocytes inflammatoires 681, 


CONCLLUSION 


Les uveites auto-immunes sont des affections graves qui 
menacent la vision. Bien que Toeil soit organise pour eviter 
des reactions inflammatoires trop violentes, ses particularites 
antigeniques le rendent sensible aux reactions immunitaires 
et auto-immunes. La physiopathologie de ces uveites a €te 
bien etudiee, notamment grace a Pexistence de modeles ani- 
maux satisfaisants. Ce sont aussi ces modeles qui ont permis 
d”elaborer des traitements capables d”inhiber soit Pinflamma- 
tion, soit les mecanismes immunitaires qui en sont la cause. 
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CHAPITRE 4 


Classification 
des micro-organismes 
Principales especes 
d”interet medrcal responsables 
d ”uvites infectieuses 


F. HozENBERG, (G. POYART, ul. DuüPOUY-CAMET 


Chaque fois que I”homme attribue un nom a des obiets, il fait un 
dassement. La taxonomie est HVensemble des principes et theories 
qul permettent de classer et de valider le dlassement des organis- 
mes. Concernant les agents infectieux, cette classification s"est 
appuyee dans un premler temps sur des criteres morphologiques, 
puis sur des criteres phenotypiques. Actuellement, la classification 
des micro-organismes repose sur des criteres genetiques (acides 
nucleiques, produits des genes, etc.) I", Pour faciliter la comprehen- 
sion de ce chapitre, sont abordes successivement les virus, les 
bacteries, les parasites et les champignons et ce pour chacune des 
sections developpees. 


Classification 
des micro-organismes 


m vınus 


Les virus sont des parasites intracellulaires obligatoires, dependant 
totalement d”un höte vivant pour leur replication. Le genome viral, 
compose soit d”ADN soit d“ARN, est replique et dirige la synthese 
des composants viraux dans une cellule höte. Les particules virales 
infectieuses (virions) sont produlites dans la cellule par VFassemblage 
de novo des composants nouvellement synthetises. 


Nomaenclature et classification des virus 


Le monde des virus est tres diversifi£ et comprend des particules de 
formes, de tailles et de compositions trös differentes. La nomencla- 
ture des virus ne repose pas sur un principe unifi€ : leur nom 
derive de la maladie (virus de la rage, virus de la leucemie a 


cellules T) ou des symptömes (chikungunya signifie € courb€ p ou 
c recroquevill€ )) auxquels ils sont associes, du tissu dans lequel ils 
ont ete initialement isoles (rhinovirus), du site geographique oü ils 
ont €t€ decouverts (virus du Nil occidental), du nom de leur 
decouvreur (Esptein-Barr), des initlales du patient chez lequel ils ont 
et€ mis en evidence (virus /C et virus BK), etc. En revanche, la 
classification des virus repose sur leurs propri6tes communes , 
quatre caracteristiques simples sont utilistes : nature de Vacide 
nucleique, symetrie de la capside, presence ou non d”une enve- 
loppe, taille du virion. L"acide nucleique peut ötre un ADN double 
ou simple brin, un ARN double brin, ou un ARN simple brin de 
polarit€ positive (directement traduit en proteines) ou negative (qui 
necessite la synthese d”un ARN complementaire de polarit€ positive 
pour etre traduit). La capside peut avoir une symetrie cubique ou 
helicoidale. Le virus peut 6tre nu ou envelopp€ d”une membrane 
lipidique derivee des membranes cellulaires. Enfin, la taille du 
virion varie entre 30 nm et 450 nm de diamötre. Cette classifica- 
tion definit vingt-trois familles de virus infectant H"homme. Bien 
que İ”on sache peu de chose sur İVordre d”apparition des virus, on 
observe que les similitudes morphologiques observees entre diffe- 
rentes familles virales decoulent de similitudes dans İorganisation 
de leurs genomes viraux. Actuellement, la classification des virus 
nouvellement decouverts repose essentiellement sur Vanalyse 
de leurs sequences genomiques. 


Eu BACTERIES 


Sur la base de differents criteres, les bacteriologistes ont pu separer 
les organismes procaryotes (Procaryota), qui regroupent les organis- 
mes unicellulaires ne presentant pas de noyau individualise, en 
deux domaines distincts : d”un cöte les Archaebacteria et de I”autre 
les Fubacteria, ot sont classees la maforit€ des bacteries pathogenes 
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d”interöt medical, Les Fucaryotes (Eucarya ou Eukariota) regroupent 
quant a eux l”ensemble des organismes unicellulaires ou multicellu- 
laires a noyau individualis€ — c”est dans ce super-regne que se 
trouvent les champignons et les parasites. 

Le rögne est le premier niveau de dlassification. Viennent 
ensuite le domaine (Bacteria), le phylum, la classe, Vordre, la 
famille, le genre et İ"espece. Cette derni6re constitue Vunite de 
classification. Toutefois, il est souvent necessaire de subdiviser une 
espöce en differentes sous-especes (subspecies). 


Nomenclature et classifications des bact€ries 


L”espece, unit fondamentale de la classification, regroupe les 
organismes qui possedent de nombreux caracteres communs. 
Cependant, a İ”interieur d”une möme espöce, il est possible de 
distinguer des souches et des clones. Une souche est la sous- 
division d”une espece. Un clone est une population descendant 
d"une meme souche, Lorsque deux souches presentent plus de 
96 96 d”homologie entre leurs ADN, elles appartiennent a la möme 
espece. De meme, lorsque les sequences des genes codant les ARN 
ribosomiques 165 de deux souches presentent moins de 97 96 
d”homologie, elles sont considerees comme appartenant a des 
espöces distinctes. Les noms attribues aux bacteries n”ont pas de 
sens taxonomique. Ils donnent cependant une identit6 a une 
souche bacterienne isolee d”un produit pathologique sans aucune 
ambiguit€. Pour les bacteries d”interöt medical, le pouvoir patho- 
göne reste İ”un des critöres de classification, supplantant parfois les 
criteres genetiques. Ainsi, par exemple, les Shigella spp. et les 
souches de Escherichia coli appartiennent a la meme espöce mais 
portent des noms differents : de meme, Myecobacterium bovis, 
Mycobacterium africanum, Mycobacterium caprae, Mycobacterium 
microti et Mycobacterium tuberculosis sont des variants d”une seule 
espece et devralent ötre appeles Mycobacterium tuberculosis. En 
raison de Vimportance medicale de ces bacterles, leur nomencla- 
ture est maintenue. Toutes les especes sont classees dans des 
genres quli representent le rang hierarchique le plus important. Les 
genres bacteriens rassemblent des especes genetiquement et phe- 
notypiquement apparentees. Bien que variable en fonction des 
differents taxonomistes, la definition du genre pourrait avoir pour 
consensus : c groupe de souches presentant entre 30 96 et 60 96 
d”homologie ADN-ADN ou 90 96 a 94 96 d”homologie des sequen- 
ces des ADNr 168 x//)l, Malgre le caractere indiscutable des criteres 
genetiques, les criteres phenotypiques restent en bacteriologie 
medicale tres utiles, ayant avant tout une utilite pratique dont la 
finalit” est de permettre au bacteriologiste une identification 
rapide. 

Des methodes de microbiologie classique developpees au 
xıx" siecle, comme la coloration de Gram, aux approches moleculai- 
res recentes fondees sur l”analyse des acides nucleiques, les micro- 
biologistes ont developp6 de tres nombreuses methodes 
d"identification et de typage des bacterles, mettant a profit leur 
diversite Pİ, En pratique, en bacteriologie medicale de routine, 
Fidentification des bacteries repose avant tout sur des caracteres 
phenotypiques. La coloration de Gram, la morphologie, la mobi- 
lite, la capacit€ a sporuler, la temperature de croissance, les besoins 
nutritionnels, le mode respiratoire, Vutilisation des differentes 
sources de carbone ou d”azote, la proportion en bases G/C 
(G £ C 90) du genome. 

Ces methodes peuvent ötre remplacees par une analyse molecu- 
laire, soit en utilisant des tests immunologiques, soit sur la base de 
sequences d”ADN, par exemple aprös amplification par PCR, soit 
encore sur la base des profils proteiques. Ces methodes presentent 
Favantage de pouvoir ötre realis6es directement a partir d”un 
echantillon biologique. Le gene codant VARN ribosomique 168 est 
un des marqueurs d”espece les plus utilises : il est en effet possible 
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de definir des amorces universelles pour son amplification et la 
comparaison de sa sequence avec des banques de donnees de 
reference permet de determiner İ”espöce /), 

De la meme manitre, aprös l”identification de I”espöce, les 
premiöres methodes de typage bacterien etaient phenotypiques, 
par comparaison des antigönes de surface (serotypie) ou analyse de 
la sensibilite a des bacteriophages (lysotypie). Durant ces vingt 
dernieres annees, de nombreuses methodes de typage moleculaire 
ont €t€ developpees "İl, La valeur de ces methodes depend de leur 
pouvoir de discrimination entre les isolats, de leur facilite et 
rapidite d”utilisation et de la reproductibilite des resultats entre 
differents laboratoires. Les methodes considerees auiourd"hui 
comme les plus fiables sont HFanalyse des fragments de restriction 
de VADN chromosomique aprös migration en champ pulse (pulso- 
type) et le Multilocus Sequence Typing (MLST), c"est-a-dire Vanalyse 
comparative des sequences nucleotidiques de quelques genes dits 
c de menage ə (housekeeping genes, bien conserves au sein d”une 
espece mais dont le polymorphisme permet de typer des isolats). 


EH PARASITES 


Les parasites sont des agents infectieux appartenant au super-regne 
des Eukaryotes. La classification des parasites s“est complexifiee 
dans la taxonomie moderne, Classiquement, il €tait facile de 
differencier les parasites vegetaux (regne des champignons) des 
parasites du regne animal (avec les sous-regnes protozoaires et 
metazoaires). Chaque regne se subdivisait en embranchements, 
classes, ordres, familles, genre et espöces. Cette classification 
simple, fondee sur des caracteristiques phenotypiques est parfois 
obsolete. De fait, l”utilisation de I”outil moleculaire a permis de 
realiser des classifications phylogenetiques du vivant parfois diffici- 
lement superposables avec les anciennes classifications. Le regne ou 
le sous-regne des protozoaires est tres discut€ actuellement. Dans 
ce regne etaient attach€s les embranchements des amibes et des 
Apicomplexa (Plasmodium, Toxoplasma...). Ces embranchements sont 
maintenant directement rattach€s au super-regne des Eukaryotes. 
Les metazoaires comportent plusieurs embranchements dans les- 
quels on retrouve des genres et des especes parasites : embranche- 
ment des vers plats (Taenia, douves et schistosomes) et 
embranchement des vers ronds ou nematodes (Toxocara, Oncho- 
cerca...). Les champignons parasites se repartissent entre Vembran- 
chement des ascomycetes (Candida, Pneumocystis, Aspergillus, 
Fusarium...) et celul des basidiomycetes (Cryptococcus...). Les 
microsporidies sont maintenant un embranchement particulier des 
champignons. 


Principaux 
micro-organismes 
responsables d”uvetites 


m vınus 


HERPESVIRUS 


Les herpesvirus, ou virus de la famille des Herpesviridae, sont les 
pathogönes de loin le plus souvent identifi6s dans les uveites et 
retinites infectieuses des sulets immunocompetents ou immunode- 
primös des pays industrialises. II s"agit de virus dont le genome est 
constitue d”ADN, contenu dans une capside a symetrie icosaedri- 
que, elle-mame enveloppee d”une membrane lipidique (fig. 4-1). 
Les herpesvirus partagent la capacite remarquable a persister sous 


Tegument ADN 
lincaire 
bicatenaire 

Capside 
Enveloppe 


HÜRİ Herpesviridae : morphologie, structure. 


un tat silencieux ou latent dans İ”organisme, apres la primo- 
infection, dans des sites et des cellules propres a chaque virus. Au 
cours de la latence, seul le genome viral persiste dans certaines 
cellules specifiques, sans expression virale (production de proteine 
virale limitee ou nulle, aucune production de virions infectieux). 
Cette latence a une dur€e variable et est entrecoup€e d”episodes de 
reactivation, souvent brefs, definis par une reprise de la replication 
virale et une excretion de virions a des sites specifiques a chaque 
virus (fig. 4-2 et 4-3). 

La famille des Herpesviridae est diviste en trois sous-familles, en 
raison des proprietes biologiques (nature des cellules cibles, durte 
du eyde de replication et siege de latence) et phylogenetiques de 
ses membres : Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae et Gammaherpes- 
virinae. Les virus herpes simplex de type 1 (HSV-1), de type 2 (HSV- 
2) et le virus de la varicelle et du zona (VZV) sont les trois 
alphaherpesvirinae humains, caracterises par un tropisme pour les 
cellules epitheliales, un eyde de replication rapide et une latence 
dans les neurones des ganglions sensitifs. Le cytomegalovirus 
(CMV) appartient a la sous-famille des Betaherpesvirinae, caracterises 
par un ecycle lent et une latence dans certaines cellules sanguines, 
les glandes secretoires et le rein. HSV-1, HSV-2, VZV et CMV 
representent les causes maleures des uveites infectieuses dans les 
pays industrialises. Des retinites necrosantes ont €t€ associ6es a 
HSV-1, HSV-2 et VZV chez des sufiets immunodeprimes ou sans 
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"HİB Assemblage et enveloppement. 


Classification des micro-organismes 


Hİ Ru ici Effet cytopathique de HSV en culture cellulaire. Cellules 
arrondies, ballonisees, decollement en foyers arrondis. 


facteur d”immunodepression identifi6, tandis que les retinites a 
CMV se volent de maniöre quasiment exclusive chez des patients 
immunodeprims, le plus souvent infectes par le VİH (fig. 4-4). Des 
uveites anterieures ont €t€ associ6es a chacun de ces virus chez des 
patients immunocompetents P), 


HU RuE”l Retinite a CMV chez un patient immunodeprime. 


VIRUS DE LA RUBEOLE 


Le virus de la rubeole appartient a la famille des Togaviridae : c"est 
un virus envelopp€ d”environ 60 nm a 70 nm de diametre, dont le 
genome est un ARN simple brin de polarit€ positive, contenu dans 
une capside a symetrie icosaedrique. Cette famille regroupe le 
genre Alphavirus, qui comprend des virus responsables de fivres 
articulaires (chikungunya) et d“infections neuromeningees (virus des 
encephalites €quines des Etats-Unis), et le genre Rubivirus dont le 
seul representant est le virus de la rub€ole. L”homme est le seul 
höte du virus de la rubeole, dont il existe un seul serotype et sept 
genotypes. Le virus est responsable d”infections eruptives febriles et 
d”une foetopathie caracterisee par des lesions oculaires. In vitro, le 
virus peut etablir une infection chronique sans detruire les cellules 
et, in vivo, Vexcretion est prolongee plusieurs mois chez les enfants 
ayant une infection congenitale. Le virus de la rubeole a ete 
impliqu6 dans des uveites "hl, 
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VIRUS HUMAII DELA LEUCEMIE 
A CELLULES T 


Isole a la fin des annees soixante-dix chez un patient porteur d”une 
leucemie a cellules T, le virus HTLV-1 (Human T-cell Leukemia Virus 
type 1) appartient a la famille des Retroviridae, virus a gnome ARN 
qui ont la particularite, dans les cellules infectees, de transcrire leur 
genome en ADN pour s"integrer dans le genome höte. Cet ADN, 
denomme ADN proviral, sert ensuite de matrice pour la synthese 
d”ARN viraux et de proteines virales dont Vassemblage donne 
naissance aux virions. Les retrovirus ont ete initialement classes en 
fonction de leur morphologie et, plus recemment, de la structure 
de leur genome. L”HTLV-1 est un retrovirus de type C, classe dans 
le genre des Deltaretrovirus, dont le genome est dit complexe, car il 
code comme tous les retrovirus des proteines de structure (capside 
et enveloppe) et une ADN polymerase ARN-dependante, mais aussi 
des gönes regulateurs quli contrölent la synthese de VARN viral, Le 
virion, d”une taille d“environ 100 nm de diametre, est compose 
d"une enveloppe lipidique autour d”une capside icosaedrique qui 
protege VARN viral, la prot6ase, la transcriptase inverse et /int€- 
grase, qui forment avec la nucleocapside le complexe ribonucleo- 
proteique. 

Le virus HTLV-1, transmis par voie sexuelle, sanguine, et par le 
lait maternel, est responsable de leucemies a cellules T qui 
surviennent des decennies aprös İ”infection, chez 1 96 a 5 96 des 
sulets infectes, et d”une myelopathie chronique plus rare (0,4 96 a 
4 00 des sufets infectes). II est egalement associe a des uveites dont 
le m€canisme suppose est inflammatoire "71, 


VIRUS DE LA CHORIOMENIİNGİITE 
LYMPHOCYTAINRE 


Le virus de la choriomeningite İymphocytaire (LCMV) a e€te le 
premier virus decouvert de la famille des Arenaviridae. Ces virus 
causent des infections chroniques des rongeurs, qui excretent le 
virus de façon prolongee et infectent accidentellement İ”homme s"il 
inhale par aerosol les excretats contamines. Ce sont des virus 
enveloppös a capside helicoidale, dont le genome, un ARN biseg- 
ment, a une organisation ambisens unique. Les manifestations les 
plus frequentes chez I”homme, outre un syndrome grippal, sont 
des meningites benignes. De nombreux cas de transmission 
maternofoetale ont €te decrits : VFatteinte oculaire de Hinfection 
congenitale est li6e a une reponse immunopathologique İİ, 


Eu BACTERIES 


x 


BACTERIES A GRAM POsiTIF 


Staphylococcus aureus et staphylocoques 
3 coagulase negative 


Les staphylocoques sont des cocci a gram positif classiquement 
disposes en amas, Actuellement, on distingue quarante-quatre 
especes, L"espöce Staphylococcus aureus (plus communement appele 
staphylocoque dore) se distingue generalement des autres staphy- 
locoques appeles staphylocoques a coagulase negative (SCN) par la 
presence d”une coagulase. Les staphylocoques a coagulase nega- 
tive, principalement Staphylococcus epidermidis, sont des commen- 
saux de la flore cutanee : leur imputabilite dans Fetiologie d”une 
uveite infectieuse devra s"affranchir des parfaites conditions d”asep- 
sie du prelevement, 


Streptococcus et Enterococcus 


Les Streptococcaceae regroupent les cocci a gram positif non 
sporules, immobiles, anaerobies facultatifs, formant souvent des 
chafnettes. Ces bacteries sont identifices selon : 


iiə) 


— leur capacite hemolytique in vitro (hemolyse de type o: ou $, 
ou non hemolytiques) : 

— leur diversite sur un antigene de paroi, analysee par la 
classification de Lancefteld (les groupes A, B et C contiennent un 
grand nombre d”espöces pathogenes pour I/homme ou Tanimal, 
tandis que les streptocoques des groupes D sont presque tous 
commensaux). 

On distingue deux genres principaux : Streptococcus et Entero- 
coccus, Enterococcus est tres generalement commensal, Les espöces 
du genre Streptococcus peuvent ötre aussi bien commensales 
(sphöre ORL, vofes genitales ou appareil digestif principalement), 
opportunistes ou pathogönes. La encore, HVimputabilite a un Strep- 
tococcus viridans de Vetiologie d”une uveite doit ötre envisagee 
aprös avoir elimin la possibilite d”une contamination par la flore 
endogöne (fig. 4-5). 


HB Sah Endophtalmie endogene a streptocoques. 


Bacillus cereus et Bacillus licheniformis 

Ce sont des bacilles a gram positif, ubiquitaires car leurs spores leur 
conferent une grande resistance. On en trouve dans les sols, qui 
constituent le principal reservoir, dans l”eau de mer, dans İeau 
douce et sur les plantes. On en trouve 6galement dans les aliments 
et meme dans les produits c sterilises o alimentaires ou medicamen- 
teux a cause de la thermoresistance des spores, Bacillus cereus 
occasionne des intoxications alimentaires mais aussi, et surtout, 
chez les suiets fragiles, des septicemies, meningites, infections 
respiratoires et myonecroses. 


BACTERIES A GRAM MEGATIF 


Bartonella 

Ce sont de petits bacilles a gram negatif, souvent incurves. Onze 
especes sont actuellement repertori6es dans le genre Bartonella, 
dont quatre sont reconnues responsables d”infections chez 
Fhomme. B. bacilliformis est responsable de la maladie de Carrion, 
ou fiövre d“Oroya (anemie hemolytique infectieuse, souvent mor- 
telle), et d”une forme cutanee moins sevöre, la verruga peruana. 
Ces affections sevissent surtout au Perou et en Colombie. Un 
phlebotome est İ"agent vecteur de la bacterle. B. quintana est 
responsable de la fievre des tranchees qui a gagne quelques 
batailles durant la Premiere Guerre mondiale, B. henselae est la 
cause chez le sideen ou T”immunodeprime de angiomatose bacil- 
laire, qui donne lieu a des lesions papuleuses cutanees ou muqueu- 
ses hypertrophiques differentes des lesions du syndrome de Kaposi. 
La meme bacterie est reconnue responsable, toulours chez les 
sideens, de la peliose hepatique qui est une affection generale 


severe, Chez les sulets immunocompetents, B. henselae est Vagent 
actuellement reconnu de la maladie des griffes du chat (fig. 4-6). 
La culture de İ agent infectieux est possible mais difficile et lente 
(quinze iours) et n”est positive qu"au debut de Vinfection avant le 
stade de suppuration. On peut €galement avoir recours a des 
techniques d“amplification genique (PCR). 


HUB Rol Neuroretinite stellaire au cours d"une maladie des griffes 
du chat. 


Brucella 


Ce sont des coccobacilles a gram negatif, non capsules, immobiles 
et non sporules, poussant pauvrement et lentement sur les milieux 
habituels. Le diagnostic de genre est aise, mais celui en espöces et 
biotypes est beaucoup plus difficile : il est reserve a des laboratoi- 
res specialises comme le Centre national de reference et a un 
interöt epidemiologique. 


Neisseria 


Le genre Neisseria comprend deux espöces quli ne sont pathogenes 
que chez İ”homme : Neisseria gonorrhoeae et Neisseria meningitidis. 
Ce sont des diplocoques a gram negatif, accoles par une face 
aplatie donnant aux elements bacteriens İ”aspect de c grains de 
cafe o. Pour N. meningitidis, les polyosides capsulaires determinent 
douze serogroupes : A, B, C, X, Y, Z, 298, 07135, H, 1, K et 
L. Quatre-vingt-dix pour cent des infections sont dues aux trois 
premiers groupes A, B et C. En Europe et en France en particulier, 
le groupe B est le plus frequemment rencontre, Ces bacteries, 
sensibles a la temperature et la dessiccation, poussent facilement 
sur des milieux enrichis. 


Enterobacteries 


La famille des Enterobacteriaceae comprend de nombreux genres 
bacteriens repondant a la definition suivante : bacilles a gram 
negatif, aeroanaerobies, mobiles ou immobiles, facilement cultiva- 
bles, fermentant le glucose, reduisant les nitrates en nitrites, 
depourvus d”oxydase. La famille comprend cent trente espöces 
actuellement repertorites. Les especes le plus communement iso- 
İ€es en bacteriologie medicale appartiennent aux genres Citrobac- 
ter, Enterobacter, Escherichia, Hafnia, Klebsiella, Morganella, Proteus, 
Providencia, Salmonella, Serratia, Shigella, Yersinia. 


SPIROCHETES 


Lepstospira 
Les leptospires sont des bacteries helicoidales flexibles et fines, 
form£es de dix-huit a trente tours de spires. Leurs extremites sont 
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souvent en forme de crochet, Le genre Leptospira contient deux 
espöces : Leptospira biflexa, saprophyte aquicole non pathogeöne, et 
Leptospira interrogans, divise en vingt serogroupes contenant au 
total cent quatre-vingts serovars. L”observation microscopique des 
leptospires dans le sang et le liquide cerebrospinal au debut de la 
maladie ou plus tard dans les urines est possible mais difficile. La 
culture est plus sensible, mais necessite des milieux speciaux. Des 
techniques de biologie moleculaire par PCR ont €te developp€es. 
Le serodiagnostic reste la meilleure methode de diagnostic des 
leptospiroses. 


Treponema pallidum 


Agent de la syphilis, T. pallidum est une bacterie mobile, de forme 
helicoidale. T. palliduum est un germe tres fragile qui ne survit pas 
dans le milieu exterieur et qui est strictement adapt€ a Vhomme. Il 
n"a İamais pu ötre cultive in vitro. Des techniques de biologie 
moleculaire par PCR ont et€ developpe€es et sont realisees dans des 
laboratoires de reference. 


Borrelia 


Les Borrelia sont des bacteries spiralees, Elles sont mobiles et 
colorables par la methode de Giemsa. Les caractöres morphologi- 
ques, antigeniques et bacteriologiques ne suffisent pas pour distin- 
guer les differentes especes du genre Borrelia : aussi la classification 
est-elle fondee sur Hagent vecteur car il existe une relation etroite 
entre une espöce d”arthropode et la souche de Borrelia qu”elle 
transmet., Borrelia recurrentis est transmise par les poux : Borrelia 
hispanica, B. persica, B. duttoni et B. burgdorferi sont transmises par 
des tiques, la derniere etant İ”agent de la maladie de Lyme. 


EH PARASITES ET CHAMPIGNONS 


Les pathogönes les plus frequemment impliques dans des uvefites 
€ endogönes ə sont Toxoplasma gondii, Toxocara canis, Taenia solium 
et d”autres vers parasites plus rares. Les champignons (Candida, 
Aspergillus, Pneumocystis...) peuvent aussi etre responsables d”uvei- 
tes endogenes a İ”occasion d”atteintes viscerales chez des immuno- 
deprimes. 

Les endophtalmies apres traumatisme du globe oculaire (acci- 
dentel ou chirurgical) ou port de lentilles de contact sont provo- 
quees par Acanthamoeba et des champignons pathogenes, tels que 
les Fusarium, Candida, Aspergillus. 


PROTOZOAINRES 


Toxoplasma gondii 


Toxoplasma gondii est agent principal des uveites parasitaires. Il 
s"agit d”un parasite intracellulaire faisant intervenir le chat et les 
felides comme höte definitif (fig. 4-7). L”homme se contamine par 
İngestion d”eau ou de crudits souill6es par des defections de chat 
ou par consommation de viande crue ou mal cüite (principalement 
de mouton) contenant des kystes (sacs remplis de formes infectan- 
tes) de toxoplasme. Un autre mode de contamination est le mode 
congenital et, si le programme national de surveillance de la 
toxoplasmose congenitale a quasiment fait disparaftre les formes 
graves cerebrales, il persiste neanmoins de frequentes atteintes 
oculaires. Differents genotypes de toxoplasme ont ete identifies : le 
genotype İl est responsable de la maiorit€ des infections congenita- 
les en France : des genotypes particuliers (genotypes 1 ou genotypes 
recombinants) observes en Amerique latine ou en Afrique semblent 
frequemment associes a des formes oculaires, La PCR et Vetude 
serologique comparative du serum et de I”humeur aqueuse sont les 
tests diagnostiques les plus utiles Pi, 
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Toxoplasma gondii. a. Rosettes de toxo- 
plasme en division dans le cytoplasme de fibroblastes 
en culture. b. Toxoplasmes en culture marques par un 
anticorps monoclonal dirig€ contre la proteine de sur- 
face p30. (Cliches M.-P. Roisin.) 


EXAMENS MICHRHƏBIQLOCGIGQUES UTİILES AU DIİACGNOƏSTİ ETIOQLOGIQUE 


DELs UVEİTES IMFEC TİELİES 


Le bilan necessaire pour faire le diagnostic d”une uveite d”ori- 
gine infectieuse comporte la pratique de tests indirects (sero- 
İlogies) sur du serum et de I”humeur aqueuse et la pratique de 
recherches directes (colorations, anticorps monoclonaux fluo- 
rescents, cultures, biologie moleculaire) sur des prelevements 
endoglobulaires, dont Tindication sera posee par Pophtalmo- 
logiste. Differents types de prelevements peuvent ötre reali- 
Ses : grattage corneen, ponction de la chambre anterieure de 
Poeil, aspiration du vitre. Un facteur limitant est le faible 
volume du prelevement endoculaire, qui reduit le nombre 
d”investigations possibles "1 "1, 

Examen direct du produit pathologique 

Si le volume de prelevement est suffisant, un examen micros- 
copique apres coloration de Gram est ralise , il pourra reveler 
la presence des bacteries a gram positif ou negatif, cocci ou 
bacilles, des levures ou des filaments myceliens, des kystes 
d Acanthamoeba. En general, le petit volume ne permet pas 
sa realisation et on privilegie la mise en culture et la realisa- 
tion de tests diagnostiques directs fondes sur Pamplification 
genomique par PCR (Polymerase Chain Reaction). Des milieux 
de culture specifiques seront realises en fonction de Porienta- 
ion diagnostique, par exemple pour la recherche de myco- 
bacteries, de champignons ou d”amibes libres. Trois types 
d”analyses fondees sur la PCR pourront etres realises en rou- 
ine. II s”agit de la detection de toute bacterie par amplifica- 
tion du gene codant PARNr 168, de la detection de tout 
champignon microscopique par amplification du gene codant 
”ARNr 188 ou bien, plus simplement, par Tutilisation de cibles 
specifiques pour detecter des virus, le toxoplasme ou des ami- 
bes libres. II est €galement possible de realiser une immuno- 
histochimie pour detecter certains pathogenes comme 
Bartonella henselae et Tropheryma vvhipplei, la bacterie respon- 
sable de la maladie de VVhipple. 

Concernant les virus, ”isolement a partir de Phumeur aqueuse 
ou du vitre est impossible, pour des raisons meconnues — 
volume d”echantillon insuffisant, faible charge virale, virus 
intracellulaire, pouvoir infectieux reduit ? La recherche d”anti- 
genes viraux dans ces fluides biologiques n”a pas ete develop- 
pe. Les techniques de PCR sont donc les seules a privilegier. 
Lhumeur aqueuse et le vitre n”hebergent aucun des Herpes- 
yiridae sous leur forme latente. La presence du genome de 
Pun de ces virus dans Vhumeur aqueuse ou İle vitre est donc 
touiours secondaire a une replication virale, temoignant d”une 
infection active productive survenue de façon recente. La spe- 
cificite des tests est donc excellente. La simple presence 
d”ADN viral ne donne en revanche aucune indication sur le 
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pouvoir infectieux du virus : c”est une notion a prendre en 
compte au cours du suivi evolutif des patients sous traitement. 
La quantification de la charge virale intraoculaire permet de 
suivre Pefficacite du traitement antiviral. Le delai moyen de 
disparition de PADN viral des liquides intraoculaires sous 
Peffet des traitements antiviraux r”est pas etabli, mais les 
donnees disponibles montrent une persistance de plusieurs 
semaines au decours d”une necrose retinienne a VZV ou 
Bey 
Une resistance clinique au traitement antiviral peut theorique- 
ment decouler soit d”un mauvais accös de la drogue au com- 
partiment biologique, soit d”une resistance virologique. Celle- 
ci est definie par Pelevation des concentrations inhibant la mul- 
tiplication virale. Les mutations de resistance les plus frequen- 
tes associees a la resistance phenotypique des HSV, VZV, CMV 
sont cartographietes. Elles siegent dans les genes codant les 
enzymes cibles des traitements antiviraux : thymidine kinase 
(HSV et VZV) ou phosphotransferase (CMV) et ADN polyme- 
rasel"”), DADN extrait des liquides intraoculaires peut €tre 
amplifie pour analyser la sequence de ces genes. Ces analyses 
sont encore du domaine de la recherche clinicobiologique. 
Serologies utiles au diagnostic etiologique 

Les serologies suivantes seront demandeses. Rickettsia spp., 
Coxtella burnetti, Bartonella henselae, Bartonella grahamil, Bor- 
relia burgdorferi, Leptospira spp., Treponema pallidum, Chla- 
mydia trachomatis, herpes simplex, cytomegalovirus, 
Toxoplasma qgondii, toxocarose, eysticercose. Les techniques 
utilisees sont classiques, mais la comparaison des charges 
immunitaires et des profils de secretion par des techniques 
d”immunoempreinte entre le serum et P"humeur aqueuse per- 
met d”obiectiver une secretion locale d”immunoglobulines de 
grande valeur diagnostique (coefficient de Goldmann-VVitmer). 
Pour les uveites d”origine virale, le diagnostic serologique est 
d”interet limit€. En effet, les infections par les Herpesviridae 
sont tres repandues dans la population generale : pres de la 
moitie des adultes en France ont des anticorps seriques diri- 
ges contre le CMV, les deux tiers contre HSV-1, plus de 90 76 
contre VZV et EBV. Cependant, le resultat negatif d”un test 
serologique permet d”eliminer de façon certaine Petiologie 
presumee virale d”une uveite. Dans notre experience, au sein 
d”une population de patients adresses pour uveite, on con- 
firme aussi souvent une etiologie virale par une PCR positive 
qu”on Pinfirme par une serologie negative (10 76 a 15 76 des 
patients). Malgre la prevalence des infections par HSV et CMV, 
il est donc fustifie de contröler ces serologies au moins une 
fois dans Thistoire d”un patient atteint d”uv€ite presumee 
virale. Le dosage des anticorps dans V”humeur aqueuse a ete 


decrit depuis les annees cinquante. Au decours des uveites 
virales, on observe dans P”humeur aqueuse une production 
d”anticorps specifiquement diriges contre le virus causal. Pour 
demontrer cette synthese intraoculaire, il faut comparer les 
taux d”anticorps dans Phumeur aqueuse aux taux seriques. 
Pour eviter toute erreur d”interpretation due a Pinflammation 
— qul peut entrainer un transsudat proteique dans les fluides 
intraoculaires —, on s”aide du dosage des taux d”lgG totales. 
Le coefficient de Goldmann-VVitmer s”obtient en etablissant 
le rapport des ratios d”IgG specifiques de Phumeur aqueuse/ 
serum et d”lgG totales de Thumeur aqueuse/serum. Un coef- 


Acanthamoeba 

Les amibes libres du genre Acanthamoeba sont des protozoaires 
ubiquitaires, de repartition mondiale. Elles sont presentes dans 
Fair, Feau, le sol et a la surface des vegetaux. Ces amibes existent 
sous deux formes : les trophozoites, forme replicative mobile, et les 
kystes, forme de resistance immobile. La recherche directe du 
parasite est moins sensible que la culture (gelose enrichie avec une 
suspension d”E. coli) et surtout que la PCRUSİ, 
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Toxocara canis, T. cati 

Les larves en impasse parasitaire chez /homme de ce ver rond 
parasite de /intestin du chat ou du chien peuvent migrer dans İ”ceil 
(fig. 4-8). Sa repartition geographique est cosmopolite. Le mode 
de contamination repose sur İ”ingestion de crudit€s souillees ou de 
terre ou de sable (feunes enfants). Il peut y avoir des signes 
generaux (fiövre) ou biologiques (hypereosinophilie) associes mais 
pas obligatoirement. L”etude serologique comparative du serum et 
celle de Vhumeur aqueuse, en particulier par immunoempreinte, 
sont les tests diagnostiques les plus utilesl7), 


HİB: Toxocarose oculaire. 


Onchocerca volvulus 

Cette filaire exdusivement intertropicale (Afrique noire, Yemen, 
Amerique latine) est transmise par la piqüre d”un moucheron noir 
(simulie) vivant le long des rivieres rapides. Des programmes 
d"eradication a grande €chelle (insecticide, distribution massive et 
gratuite d”ivermectine) ont fait disparaftre ce parasite de nombreu- 
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ficient superieur a 2 est consider€ comme specifique "”: "91. 
Lorsqu”on ne peut pas effectuer les dosages d”lgG totales, on 
peut comparer les ratios humeur aqueuse/serum d”lgG speci- 
fiques de differents agents pathogenes. Une synthöse intrao- 
culaire est demontree si le ratio humeur aqueuse/serum des 
IgG specifiques d”un virus est plus de trois fois superieur au 
ratio des autres IgG testees. En pratique, le diagnostic mole- 
culaire est privilegie a la phase aigue de FTatteinte oculaire, le 
diagnostic serologique est interessant a la phase tardive, au 
moins dix a quinze fours aprös le debut des signes cliniques. 


ses regions tropicales. La presence de bacteries symbiotiques dans 
ce ver (UVolbachia sp., proches des Rickettsia) serait responsable 
d”une bonne part de la physiopathologie de İatteinte oculaire. 
L"atteinte oculaire accompagne habituellement des lesions cutanees 
(prurit, nodules...) et une hypereosinophilie. Le diagnostic repose 
sur 1”observation des microfilaires dans la chambre anterieure de 
Foeil a la lampe a fente et sur la recherche de microfilaires dans 
une biopsie cutanee exsangue. La serologie est peu specifique. 


Autres nematodes 


Ce sont souvent des parasites en impasse parasitaire chez 
Fhomme : Baylisascaris procyonis (parasite du raton laveur) et Ancy- 
lostoma caninum, qui sont consideres comme responsables du 
DUSN (Diffuse Unilateral Subacute Neuroretinitis). Gnathostoma sp. 
(parasite du chat, du chien, du porc) peut se retrouver dans İ”ceil 
apres consommation de chair animale crue (poisson...) sous les 
tropiques. Le diagnostic en est difficile car les serologies specifiques 
ne sont pas disponibles en France. L”identification moleculaire est 
toutefois possible en utilisant Vamplification et le sequençage de 
cibles choisies sur /ADNr 58. 


PLATHELMINTHES 


Cysticercose 


La cysticercose est provoquee par le parasitisme des tissus par la 
larve du tenia (ver plat) du porc Taenia solium. Exceptionnellement, 
cette larve cysticerque est retrouvee dans İ”ceil. Le diagnostic 
reposera sur des arguments serologiques et anatomopathologi- 
ques, La biologie moleculaire permet d”identifier avec certitude la 
nature du parasite. La cysticercose ne sevit que dans des zones bien 
particulikres : elle est absente (a priori) de France metropolitaine, 
mais elle est presente a la Reunion, Madagascar, Amerique latine 
et dans les regions non musulmanes d"Asie et d”Afrique. 


Autres plathelminthes 


D”exceptionnelles uveites ont €t€ decrites au cours de la schistoso- 
miase ou suspectees lors d”infections par des douves en Inde, De 
rarissimes localisations de larves de vers plats (hydatidose, sparga- 
nose...) ont et€ rapportees. 


CHAMPIGMONMS 


Candida albicans 


Candida albicans est une levure commensale des muqueuses digesti- 
ves et genitales de I”homme. Chez les grands immunodeprimeös, il 
peut ötre source de septicemies qui se manifestent, entre autres, 
par des lesions oculaires. Le diagnostic repose sur le contexte 
dlinique et sur la mise en evidence en culture de cette levure. La 
detection d”anticorps est negative chez ces sufets immunodeprimes 
et il n”existe pas de technique fiable de detection antigenique. 
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Aspergillus fumigatus 

Aspergillus fumigatus est une moisissure de HVenvironnement (terre, 
feuilles en decomposition). Chez les grands immunodeprimes, il 
peut ötre source de formes disseminees qui peuvent parfois se 
manifester par des lesions oculaires. Le diagnostic repose sur la 
culture, La detection d”anticorps est negative chez ces sufets 
immunodeprimes mais il existe des techniques fiables de detection 
antigenique. 


Pneumocystis firoveci 


Pneumocystis iroveci est un champignon de l”environnement 
(anciennement Pneumocystis carinii). Chez les immunodeprimes (en 
particulier les sideens), il peut etre source de formes pulmonaires et 
parfois de lesions oculaires. Le diagnostic repose sur le contexte et 
la mise en övidence du parasite par l”examen direct (anticorps 
monoclonaux fluorescents) ou la PCR. Les techniques serologiques 
ne sont pas contributives. 


Autres champignons 


Des uveites sont signalees chez des patients atteints d”istoplas- 
mose et de coccidioidomycose aux Etats-UInis ou encore chez des 
patients sideens atteints de cryptococcose, Le contexte aide au 
diagnostic, ainsi que la detection d”antigenes pour (ryptococcus. 
Des uveites a Fusarium ont €t€ decrites soit dans un contexte post- 
traumatique soit lors de formes disseminees chez des patients 
leucemiques. La culture peut ötre negative, mais le diagnostic peut 
ötre effectu€ par differentes techniques moleculaires. 
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CHAPITRE B 


Semiologie et classification 
des uvtltes 


A. P. BREZIN 


L"analyse d”une uveite ne se resume pas a Texamen de İroeil a la 
ampe a fente, L“age du patient, ses antecedents medicaux et les 
eventuelles manifestations generales associees a Hinflammation ocu- 
aire constituent des elements aussi essentiels pour la recherche de 
"Gtiologie d”une uveite que İ”analyse detaillee des caracteristiques de 
"inflammation oculaire. Cette semiologie repose sur I“evaluation de 
multiples criteres, dont celui du mode evolutif de Finflammation, de sa 
ocalisation, de son intensit€ ou de la reponse aux traitements. Une 
standardisation de cette analyse selon la nomenclature du groupe de 
travail international du SUN (Standardization of Uveitis Nomendlature) 
doit desormais etre appliqu6e. Certains elements semiologiques, tels 
que /eventuel caractere c granulomateux ) de Tinflammation ou la 
presence de signes specifiques au fond d”oeil, sont essentiels pour 
arriver a un diagnostic etiologique. Pour de nombreuses entites, aucun 
examen complementeire n”est disponible pour affirmer le diagnostic, 
lequel repose donc seulement sur les elements de Vexamen clinique. 
Certaines etiologies d”uveite, systemiques ou İocalisees a İ”oeil, sont 
definies par des critöres internationaux mais, encore aulourd”hul, la 
classification de certaines formes d”uveite dans un cadre diagnostique 
indiscutable demeure difficile. Enfin, malgr€ une analyse semiologique 
rigoureuse, İ”origine de certaines uveites peut rester inconnue. 


Demarche generale de 
prise en charge des uvetites 


La diversite de Vetiologie des uveites et Vheterogeneite de leur 
presentation rendent necessaire une demarche codifi6e pour que la 
prise en charge soit optimisee (fig. 5-1), Comme pour toute 
pathologie complexe, les obiectifs de cette demarche sont d”arriver 
a un diagnostic etiologique, d”evaluer la severite des manifesta- 
tions, puis de definir une strategie therapeutique fondee sur la 
meilleure evaluation possible du rapport benefice/risque des trafte- 
ments proposös. 


ACGUERIR LA CERTİTUDE z 

GU”IL “5”ASGIT BIEM D”UNE UVEVTE 
PLUTOT GQU”UNE AUTRE PATHOLOGIE 
SIMULANT UNME INFLAMMATIQOM 


Le diagnostic d”uveite est generalement simple : cependant, plu- 
sleurs pathologies peuvent simuler des uveites et leur prise en 
charge doit ötre le plus precocement distincte de celle des causes 
d”inflammation intraoculaire. Ces € pseudo-uveites ) regroupent 


des entit€s trös vari€es, allant de la r€action inflammatoire ou/et 
infectieuse a un corps €tranger meconnu fusqu"aux İymphomes 
intraoculaires (tableau 5-1). Dans certains cas, la frontiere entre 
uveite et pseudo-uveite peut ötre incertaine : ainsi, les endophtal- 
mies postoperatoires ne sont pas classiquement classees parmi les 
uv€ites : toutefois, certaines formes d”endophtalmies, notamment a 
germes lents, peuvent mettre en feu des mecanismes d”hypersensi- 
bilite a des antigenes bacteriens et avoir des presentations et des 
modes evolutifs tres comparables a ceux d"uveites c classiques ə. 


Tableau 5-1 - Manifestations susceptibles d”etre 
confondues avec une uveite (c pseudo-uveites x) 
ou borderline. 


Syndrome de dispersion pigmentaire (avec tyndall pigmente en 
chambre anterieure) 


Hyphema 

Hemorragie intravitreenne 
Syndromes irido-corneo-endotheliaux 
Corps etranger intraoculaire 
Endophtalmies ” 


Pathologie tumorale : retinoblastome diffus, iymphome 
intraoculaire, melanome malin avec manifestations 
inflammatoires, metastases choroidiennes, autres tumeurs “” 


Pathologies vitreennes ou retiniennes degeneratives et d”origine 
genetique : amylose, vitreoretinopathies hereditaires, pattern 
dystrophies atypiques, degenerescences tapeto-retiniennes 
atypiques, parfois avec manifestations inflammatoires associees 
La frontiere entre endophtalmie et uveite peut ötre difficile a tracer. 
En particulier, les endophtalmies endogönes, les endophtalmies a ger- 
mes lents ou mycotiques peuvent avoir d”authentiques prösentations 
d”uveite. Par ailleurs, les retinites virales a eytomegalovirus au cours des 
syndromes d”immunodepression sont frequemment classees hors de la 
categorie des uveites c habituelles ə. 

yx Certaines manifestations d”origine paraneoplasique, telles que les 
CAR (Cancer-Associated Retinopathy) et les MAR (Melanoma-Associa- 
ted Retinopathy), sont a dclasser parmi les uveites. 


DETERMINER SI L”UVEITE 
EST ISOLEE OU S”INSCRİT 
DANS UM CONTEXTE. 

DE PATHOLOGIE GENERALE 


La demarche est simple ou delicate selon le caractere concomitant 
ou non de l”uveite et des manifestations extraoculaires et selon leur 
caractere symptomatique ou non (fig. 5-2 et 5-3). II n“est pas de la 
pratique habituelle de Vophtalmologiste de proceder a un examen 
clinique complet d”un patient. En revanche, İ/interrogatoire est 
essentiel pour rechercher des manifestations extraoculaires, dont le 
patient ignore le plus souvent le lien avec /uveite (tableau 5-II). 
Ainsi, la tres grande maforit€ des uveites de la maladie de Behçet 
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Deuxteme partie : Analyse generale des uveites 


Analyse de la semiologie oculaire 


Retentissement 


Evaluation anatomique 


de la severite 
et du retentissement 
de Fuveite 


(synechies, oedeme 
maculaire...) 


Prise en charge 
thörapeutique 


Traitement 
de la crise 


Retentissement 
fonctionnel 


(dont acuite visuelle, 
champ visuel,...) 


Traitement fonde sur) 
les manifestations 
ophtalmiques 


Analyse des manifestations 
extraoculaires eventuelles 


Severite des manifestations 
extraoculaires eventuelles 


(signes neurologiques, articulaires, 
auditifs...) 


Traitement fonde sur 
les manifestations 
extraoculaires 


Analyse rapport benefice/risque 


ü Traitement Traitement 
Traitement de fond Abstention local R. par vole generale 


HÜRİ Demarche generale de prise en charge des uveites. 


Premieres 
manifestations 
d”uveite 
—  —- 
Premiöres 
manifestations 
systemiques 
Premieres 
manifestations 
d”uveite 
—————----—— 
Premieres 
manifestations 
systemiques 


Premiöres 
manifestations 
d”uveite 
İ İ 
—£$ —— mt” 
Premiöres 
manifestations 


systemiques 


"qt hBsE”li Schemas d"association temporelle entre uveite et manifes- 
tations extraoculaires. 


ont €t€ precedees d”une aphtose buccale, mais la mention de cette 
aphtose par le patient a son ophtalmologiste n”est pas frequem- 
ment spontanee, La distinction entre pathologie oculaire pure et 
atteinte s"inscrivant dans un contexte de maladie generale peut 
ötre difficile. Ainsi, Vepitheliopathie en plaques est plutöt classee 


BB 


Uveites 


Manifestations 
extraoculaires 
asymptomatiques 


Aucune 
manifestation 
extraoculaire 


Manifestations 
extraoculaires 
symptomatiques 


Detection par 
examens 
complementaires 


iH BUTx 35 Types d"associations entre uveite et manifestations extra- 
oculaires. 


par les uveites posterieures isolees mais peut toutefois, assez 
frequemment, ötre precedee de symptömes generaux, allant de 
manifestations pseudo-grippales banales fusqu”a des meningo- 
encephalites. La difficult€ de cette distinction entre maladie ocu- 
laire isolee ou s"inscrivant dans un contexte general peut 
6galement concerner des pathologies d”origine infectieuse. Ainsi, la 
toxoplasmose oculaire est toulours la consequence d”une infection 
toxoplasmique göneralisee, que celle-ci soit congenitale ou 
acquise : cependant, a İexception de certaines formes congenitales 
particulierement sevöres, les manifestations extraoculaires sont le 
plus souvent absentes, 


APPRECIER L”ORIGİME 
INFLAMMATOIRE, IMFECTiIEUSE 
QU MIXTE DE L”UVEIVE 


Les manifestations oculaires regroupees sous la definition d”uveite 
sont extremement diverses (tableau 5-III et fig. 5-4). Leur origine 
inflammatoire ou infectieuse est parfois evidente, en particulier dans 


Semiologie et classification 


Tableau 5-II - Exemples de manifestations extraophtalmiques a rechercher chez un patient presentant une uveite. 


Dermatologie Vitiligo, poliose 


Erythöme noueux 


Pseudo-folliculite, hypersensibilite cutanee, aphtose 


cutanee 
Stomatologie Aphtose 
ORL Surdite de perception 
Rhumatologie Douleurs lombaires inflammatoires 
Arthrite du sulet /ieune 
Gastro-enterologie Diarrhees hemorragiques 
Gynecologie, urologie Aphtose gönitale 
Neurologie Signes meninges 
Pneumologie Dyspnee 


Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 
Sarcoidose 
Maladie de Behçet 


Maladie de Behçet 

Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada, syndrome de Cogan 
Uveite associ€e a İ”HLA-B27 

Arthrite idiopathique iuvenile 

Maladie de Crohn, rectocolite hemorragique 

Maladie de Behçet 

Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 

Tuberculose, sarcoidose 


des contextes d"association a des manifestations extraoculaires. 
Cependant, dans de nombreux cas, des mecanismes mixtes sont 
susceptibles d”intervenir dans la physiopathogenie de /”uveite. A 
titre d”exemple, la maladie de Eales est caracterisee par une uveite 
posterieure avec inflammation vasculaire r€tinienne et zones d”ische- 
mie peripherique : de longue date, une hypersensibilite a Mycobac- 
terium tuberculosis a €t€ invoquee dans la physiopathogenie de cette 


entite : toutefois, les niveaux de preuve de cette association restent 
peu €leves, Pour d"autres affections, telles que la toxoplasmose, 
malgr€ une origine infectieuse indiscutable, des mecanismes inflam- 
matoires peuvent cependant contribuer a la physiopathogenie des 
lesions oculaires. De H/identification de ces mecanismes mixtes 
decoulent parfois des schemas therapeutiques associant un traite- 
ment anti-infectieux a un traitement anti-inflammatoire. 


Manifestations intraoculaires 


d”aspect inflammatoire 


Uveites 
dans le cadre 
d”une pathologie 
systemique 


Pathologie 

d”origine infectieuse d”origine 

avec manifestations İnflammatoire 

generales et uveite avec 
manifestations 
generales et uveite 


Pathologie 


Exemples : syphilis, 
rickettsies ... 


Exemples : maladie 
de Behçet, Vogit- 
Koyanagi-Harada 


HİB" Arbre de classification etiologique des uveites. 


Pseudo-uveites 


Uveites isolees sans 
manifestations systemiques 


Uveites 
habituellement 
isolees d”origine 
İnflammatoire 


Uveites 
habituellement 
isolees d”origine 
infectieuse 


Exemples : 
toxoplasmose, 
toxocarose, 
segmentites 
herpetiques 


Exemples : 
chorioretinopathie 
de type birdshot, 
uveite intermediaire 
idiopathique 
chronique du sufet 
İeune 
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Deuxieme partie : Analyse generale des uveites 


AppnEciER LE RETENMTISSEMENT 
DE L”UVEIVTE 


Lorsque İ"uveite s"inscrit dans un contexte de maladie generale, le 
pronostic global de la maladie est la somme du retentissement des 
manifestations oculaires et du retentissement de celles affectant 
d”autres organes, Dans de nombreux exemples, /oeil constitue la 
cible dominante du pronostic de la maladie. Ainsi, dans une 
maladie de Behçet associant aphtose, signes dermatologiques et 
uveite, les manifestations oculaires seront generalement celles 
dictant les decisions therapeutiques. En revanche, dans certains cas 
moins frequents de maladie de Behçet, les signes neurologiques 
peuvent conditionner le pronostic vital et etre au premier plan des 
elements sur lesquels repose la decision therapeutique. 

Le pronostic proprement oculaire d”une uveite est conditionne 
d"une part par son retentissement anatomique, d”autre part par 
son retentissement fonctionnel (tableau 5-IV). Les correlations sont 
generalement e€troites entre les consequences de İ”uveite sur les 
structures oculaires et leur retentissement sur la vision. Cependant, 
dans quelques cas, des uveites symptomatiques sur le plan anato- 
mique (par exemple, avec synechies iridocristalliniennes) peuvent 
n”avoir aucun retentissement sur la vision. 

Le retentissement fonctionnel de İ”uveite s"apprecie par la 
mesure de İ"acuit€ visuelle, mais €galement par TVevaluation 
d”autres parametres d“etude de la vision (fig. 5-5). Ainsi, certaines 
uv6ites peuvent entrafner des alterations progressives du champ 
visuel, des troubles de la vision des contrastes ou de la vision 
nocturne, tandis que İ”acuite visuelle est preservee. Les questionnal- 
res de qualit€ de vie, tels que celui €labor€ par le National Eye 
Institute (NE VFQ-25), permettent d”apprecier le retentissement de 
Fuveite sur la vie quotidienne et diverses activites de la vie 
courante des patients. 

Les complications anatomiques des uveites peuvent interesser 
toutes les structures oculaires, Parmi Vensemble de ces complica- 


tions, "oedeme maculaire est la cause la plus frequente d"atteinte 
irreversible de la vision. 


Hu ELABORER UNME DEMARCHE 
THERAPEUTIQUE FOMUƏEE 
SUR UME AMALYSE DU RAPPORT 
BENEFICES/RI5GUES 


La strategie therapeutique d”une uveite est facilitee lorsque son 
diagnostic etiologique est identifi6. Dans ces cas, la demarche 
therapeutique peut generalement s"appuyer sur les donnees issues 
de series de patients atteints du möme type d”uveite. Une 
strategie therapeutique structuree peut €galement ötre elaboree 
lorsque le diagnostic etiologique n”est pas pose : le point essentiel 
de la demarche doit etre I”identification des obiectifs du traite- 
ment, en partant d”une analyse la plus complete possible de İ“etat 
initial, Le traitement peut ötre a viste curative, visant a faire 
disparaftre les manifestations inflammatoires oculaires, ou preven- 
tif, visant a prevenir la survenue de recidives. Dans tous les cas, la 
cible du traitement et les criteres permettant de mesurer son 
efficacite doivent avoir €t€ envisages. L“obiectif peut etre anatomi- 
que, visant a reduire le tyndall cellulaire, le flare ou les synechies 
en chambre anterieure et, en ce qui concerne le segment poste- 
rieur, la hyalite, les vascularites retiniennes, Voedeme papillaire ou 
İ”cedeme maculaire. Le suivi fonctionnel est assur€ de maniöre 
parallele, en comparant Tevolution a la situation de Tevaluation 
initiale. 

La corticotherapie, particulierement par vole generale et admi- 
nistr6e de maniöre prolong€e, est associte a une forte morbidite. 
De möme, chaque traitement d"epargne cortisonee est associ€ a ses 
risques specifiques de complication. Les decisions therapeutiques 
doivent donc etre prises en evaluant le rapport benefices/risques 
des strat€gies choisies. 


Evaluation du retentissement fonctionnel 


Signes fonctionnels 


Tests d”evaluation de la vision 


Qualite de vie Electrophysiologie 


Aculte visuelle 


Myodesopsies 


Diminution 
de la resistance 
a Peblouissement 


Vision des 
couleurs 


Alterations 
de la vision nocturne 


Autres inconforts 
visuels 


"H7/ eğcl) Evaluation du retentissement fonctionnel d”une uveite. 


iiə 


Champ visuel, 
seuil foveolaire 


Vision des 
contrastes 


Electroretinographie 


Questionnaires de 
qualite de vie : 


NEI VFQ-25 


Electroretinographie 
multifocale 


autres 


Tableau 5-III - Etiologie des uveites. 


A. Maladies infectieuses 


1. Infections bacteriennes 
Tuberculose 
Lepre 
Syphilis 
Maladie de Lyme 
Leptospirose 
Maladie de VVhipple 
Brucellose 
Rickettsioses 
Maladie des griffes du chat 


2. Infections parasitaires 
Onchocercose 


3. Infections virales 
Virus de la famille de I”herpös : le plus souvent 
symptomatologie oculaire isolee 


B. Affections d”origine inflammatoire 
Uveites associ6es a İ”HLA-B27 
Enterocolopathies inflammatoires chroniques 
Sarcoidose 
Maladie de Behçet 
Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 
Sclerose en plaques 
Arthrite chronique iuvenile 
Syndrome de nephrite tubulo-interstitielle aiguö et uveite 
(TINU) 


A. Uveites isolees d”origine infectieuse 
1. Uveites isolees d”origine parasitaires 
Toxoplasmose oculaire 
Toxocarose oculaire 


2. Uveites isolees d”origine mycotique 
Histoplasmose presumee 


3. Uveites isolees d”origine virale 
Segmentite herpetique 
Uveite anterieure associ€e au virus de la varicelle et du 
zona 
Necrose retinienne aigu6 
Uveite associee a HTLV-1 


B. Uveites isolees d”origine inflammatoire 
1. Segment anterieur 
Uveite phacoantigenique 
Syndrome de Posner-Schlossman 
2. Uveite intermediaire idiopathique, pars planite 
3. Segment posterieur 
Chorioretinopathie de type birdshot 
Epitheliopathie en plaques (EEP) 
Choroidite serpigineuse 
Ophtalmie sympathique 
Choroidite multifocale 
Syndrome des taches blanches evanescentes 
Autres causes rares d”uveite posterieure 


Uveites compliquant les degenerescences tapeto- 
retiniennes 


C. Cyclite heterochromique de Fuchs 
D. Uveites medicamenteuses 


1. Traumatismes, corps etranger intraoculaire 
2. Vitreoretinopathies hereditaires 
3. Pathologie tumorale 
Retinoblastome 
Lymphomes endoculaires 
Manifestations oculaires des leucemies aiguös 
Melanome malin de la choroide 
4. Endophtalmies 
Endophtalmie chronique 


Endophtalmies mycotiques 


Semiologie et classification 


Tableau 5-IV - Complications anatomiques des uveites. 


Opacites corneennes, keratites en bandelette 
Synechies 

Cataracte 

Opacites vitreennes constituees 


Tractionsvitreoretiniennes, dehiscencesretiniennes, decollements 
de retine tractionnels 


Membranes epiretiniennes 

Decollements sereux retiniens 

Zones d”ischemie retinienne 

(Edeme maculaire 

Nöovascularisation maculaire 

Cicatrices retiniennes ou chorioretiniennes 
Neuropathie optique, atrophie optique 
Hypertonie oculaire, glaucome 


Criteres d”analyse 
d”une uv€ite : modes 
evolutifs et localisation 


De nombreux criteres peuvent ötre utilises pour classer les uveftes 
(tableau 5-V). Ces modes de classification des uveites peuvent etre 
fondes sur Vage du patient, sur les signes ophtalmologiques ou 
selon les categories etiologiques. 


HE MOH.ES EVOLUTIFS 


Le mode evolutif des uveites est defini selon les criteres intematio- 
naux du SUN (Standardization of Uveitis Nomenclature) (tableau 5-VI). 
Le mode de debut de /inflammation intraoculaire doit tre analyse 
selon son caractere soudain ou insidieux. La duree d”une poussee 
est decrite comme limitee si sa duree est inferieure ou €gale a trois 
mois, ou persistante si Iinflammation est prolongee pendant plus 
de trois mois, L”analyse combinee du mode d"installation de 
Finflammation et de sa dur€e permet de definir les uveites selon 
leur caractere aigu ou chronique. Une uveite aigu6 est definie 
comme de debut soudaln et de dur€e limitee, telle que celle-ci est 
observee dans les cas les plus frequents d”uveites associ€es a İ”HLA- 
B27. L"uveite r€cidivante est par definition caract€riste par des 
episodes repetes d”inflammation separ€s par des periodes de calme 
sans traitement pendant au moins trois mois. Enfin, le terme 
d"uveite chronique est reserv€ aux uveftes persistantes avec rechute 
dans les trois mois suivant une tentative d”interruption du traite- 
ment. 


HE LOCALISATIQIM 


La dlassification des uveites selon leur localisation est fondee sur les 
recommandations de İIUSG (international Uveitis Study Group) 
revues par le SUN (Standardization of Uveitis Nomendclature) 
(tableau 5-VII) Cette classification anatomique repose sur Ianalyse 
des sites atteints par /"inflammation et non pas sur celle des 
complications structurelles eventuelles des uveites, Cette notion 
reloint celle de c site primitif x d“inflammation endoculaire, sur 
lequel repose la classification anatomique, a distinguer d”eventuels 
sites atteints par contigulte. 

Ainsi, une inflammation chronique du segment anterieur, com- 
pliquee d”un cedeme maculaire, doit continuer a ötre classee parmi 
les uveites anterieures, malgre la complication structurelle ayant 
interesse la retine. 
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Deuxieme partie : Analyse generale des uveites 


Tableau 5-V - Principaux criteres de classification des uveites. 


Age du patient 
İnfection et/ou inflammation 


Classification selon le terrain 
Classification selon l”etiologie 


Uveites de I”enfant, de l”adulte ou du su/et age 


Maladie systemique ou uveite isolee 


Classification selon l”examen Localisation 


ophtalmologique 


Mode evolutif 
İntensite 


Caractöre € granulomateux ə 


Complications anatomiques 
Complications fonctionnelles 


Anterieure, intermediaire, posterieure, panuveite 


Uni- ou bilaterale (concomitante ou c a bascule ə) 
Aigu ou chronique 

Chambre anterieure : tyndall cellulaire et flare 

Vitre : haze et cellularit€ vitreenne 

Presentation des precipitös retrodescemetiques 
Autres elements c granulomateux x 

Synechies, hypertonie, cedeme papillaire a maculaire 
Retentissement de İ”uveite sur la vision 


Tableau 5-VI - Classification des modes evolutifs des uveites selon le SUN (Standardization of Uveitis Nomenclature). 


Soudain 
İnsidieux 
Limitee 
Persistante 
Aigu 
Recidivant 


Debut 
Duree 


Mode evolutif 


Chronique 


Dur€e inferieure ou €gale a 3 mois 

Duree superleure a 3 mois 

Episode de debut soudain et de duree limitee 

Episodes repetes separös de periodes de calme sans traitement 
durant 3 mois ou plus 

Uveite persistante avec rechute dans les 3 mois suivant une 
interruption du traitement 


Tableau 5-VII — Classification anatomique des uveites selon le SUN (Standardization of Uveitis Nomenclature). 


Uveite anterieure Chambre anterieure 


Vitre 


Uveite intermediaire 


Uveite posterieure Retine ou choroide 


Panuveite 


İritis 

Iridocyclite 

Cyciite anterieure 
Pars planite 
Cyciite posterieure 
Hyalite 

Choroidite focale, multifocale ou diffuse 
Chorioretinite 
Retinochoroidite 
Retinite 
Neuroretinite 


Chambre anterieure, vitre, retine ou choroide 


De möme, une c uveite intermediaire ə est definie comme une 
inflammation atteignant essentiellement le vitre., La presence 
d”engainements vasculaires peripheriques retiniens ou d”un cedeme 
maculaire ne change pas cette classification. Le terme de c pars 
planite ə est utilise pour designer une forme particuliere d”uveite 
intermediaire pour laquelle des c ceufs de fourmis ) ou des c bou- 
les de neiges po (snovrballs) ou une c banqulse x (snoyvbank) sont 
observes en İI"absence d”infection ou de maladie systemique identi- 
fiee, Le terme de c pars planite y est donc associ€ au caractere 
idiopathique de İ”uveite intermediaire. 

Associ6s a une uveite anterleure ou intermediaire, la presence 
d"un cedeme ou celle d”une neovascularisation maculaire ne cons- 
tituent pas des elements suffisants pour definir une panuveite, De 
möme, İ"association d”une inflammation en chambre anterieure a 
une inflammation dans le vitr€ ne constitue pas une panuveite, ce 
terme devant ötre reserv6 a une inflammation primitive simultanee 
de la dhambre anterleure a la retine et/ou a la choroide. 


iz 


Enfin, la lateralite des pouss€es constitue un critere d”orientation 
essentiel de Vanalyse semiologique. Si les poussees sont bilaterales, 
le caractere bilateral d“emblee, a retardement ou c a bascule ə doit 
etre note, ainsi que İ”existence eventuelle d”un oeil atteint de 
maniere preferentielle (fig. 5-6). 


Semiologie du segment 
anterieur 


Une uveite anterieure peut cacher une inflammation du segment 
posterfeur : un examen systematique minutieux du fond d”ceil doit 
donc completer İH analyse d”une uveite anterieure. Lorsque le fond 
d”oeil est masque par une inflammation du segment anterieur, 
celui-ci doit ötre examine dös que İ"intensit€ de İ”uveite anterieure 
aura €t€ reduite. 


Uveite avec atteinte concomitante bilaterale 


Semiologie et classification 


op — — —rınınınınımınımımı.. 0... 
os —X"ıınınınınımımmlın 0) 


Exemples (formes habituelles) : chorioretinopathie de type birdshot, epitheliopathie en plaques, maladie de Vogt-Koyanagi-Harada.... 


Uveite avec atteinte bilaterale a bascule 


oo — ——Mmmbə0000800808080ıyykütix.ğçğç o, 
os — —  resunuə. .Ğ)ı). —., 


Exemple (formes habituelles) : uveites lices a PHLAB27 (NB : Cependant, dans cette affection, un osil est statistiquement plus atteint que Pautre) 


Uveite avec atteinte unilaterale chronique 


o — n——xVx—vnuo ızı — 


oG 


Exemple (formes habituelles) : eyclite de Fuchs (NB : Cependant, cette affection est bilaterale dans 5 ?6 a 10 ?6 des cas) 


Uveite avec atteinte unilaterale recidivante 


aq r. q. uq... x 


oG 


Exemple (formes habituelles) : segmentite herpetique 


Hİ MRSRü Analyse de la lateralite des poussees d”uveite. 


EH CORMEE, PRECIPITES 
RETROHESCEMETIQUES 


L"analyse debute par Vexamen de la cornee, avec un interüt 
particulier pour le nombre, Faspect et la disposition d”eventuels 
precipites retrodescemetiques (tableau 5-VIII et fig. 5-7). Dans cer- 
talns cas, cette analyse des precipites peut apporter, a elle seule, 
des €lements d”orfentation maieurs pour certains diagnostics etiolo- 
giques. Ainsi, des precipites c stellaires ə, d”aspect en c flocons de 
neige deposes sur Tendothelium corneen ə, avec une distribution 
reguliere fusqu”a la partie superieure de la cornee, sont extrame- 
ment evocateurs d”une eyclite de Fuchs. Des precipit€s en c graisse 
de mouton ə sont quant a eux suffisants pour porter le diagnostic 
d”uveite c granulomateuse ə. Par ailleurs, Vexamen de la cornee 
peut mettre en evidence une keratite en bandelette (fig. 5-8). Celle- 
ci peut etre observee aprös quasiment tout type d“inflammation 
prolongee du segment anterieur, mais avec une frequence plus 
elevee dans certaines etiologies telles que la sarcoidose. Les 
keratites en bandelette sont e€galement plus frequentes chez 
Fenfant, notamment au cours des uveites compliquant les arthrites 
idiopathiques fuveniles. 


Tableau 5-VIII - Criteres d”analyse des precipites 
retrodescemetiques. 


Nombre 


Distribution 


Confluence 


Taille 


Coloration 
Aspect 


Corticosensibilite 


ab 

5-20 

521 

Repartition reguliere, iusqu”a la partie 
superieure de la cornee 
Predominance inferieure, triangle a base 
inferieure 

Espaces libres entre les precipites 
Zones de confluence 

Fins 

Moyens 

Gros 

Blancs, gris, pigmentes 

Non specifique 

Stellaire 

En c graisse de mouton x 

Nulle 

Minime 

Moderee 

Forte 
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Types de precipites retrodescemetiques. a. Aspect stellaire (cyclite heterochromique de Fuchs). b. Distribution r€guliere iusqu”au sommet 
de la cornee (eyclite heterochromique de Fuchs). c. Precipites granulomateux (en c graisse de mouton ə). d. Distribution en triangle a base 
inferieure des precipites. e. Precipit€s non specifiques. 1. Precipit€s fins, fugaces (syndrome de Posner-Schlossman). 


L"intensit€ de la reaction inflammatoire en chambre anterieure est 
analysee d”une part selon sa cellularite ftyndall cellulaire) et, 
d”autre part, selon Faugmentation eventuelle du flare (ou c tyndall 
proteique ə). 

Une cotation standardisee du tyndall, selon le nombre de 
cellules observees dans un faisceau de 1x 1mm de la lame a 
fente, est definie par les criteres du SUN (Standardization of Uveitis 
Nomenclature) (tableau 5-IX). Cette classification a le merite de 
permettre des comparaisons au cours de İ”evolution et de standar- 
diser les examens selon les observateurs. Cependant, elle peut 
entrafner des biais dans I”analyse de la reponse therapeutique. En 
effet, a titre d"exemple, une reduction minime de 16 cellules par 
champ a 15 cellules doit ötre cotte comme une evolution d”un 
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Nombre de cellules observees 


Grade dans un champ de 1 x 1 mm de lampe a fente 
0 eq 

0,54 1-5 

14 6-15 

24 16-25 

34 26-50 

4: 550 


tyndall 2 r a un tyndall 1-E. En revanche, une reduction de 25 8 
16 cellules par champ est enregistree comme une absence de 
variation du tyndall, qui reste alors cote a 2. 


Hİ MRSE:3 Keratite en bandelettes. 


Le flare est analyse cliniquement selon la turbidite de Vhumeur 
aqueuse. De möme que pour le tyndall cellulaire, une standardisa- 
tion de sa cotation est definie selon les criteres du SUN (tableau 5- 
X). Un flare 4-r est visible sous forme de c bouchon de fibrine ə en 
chambre anterieure (fig. 5-9). Les centres specialises dans la prise en 
charge des uveites disposent generalement d”un flare meter, c"est-a- 
dire d”un appareil permettant une quantification automatis€e in vivo 
fiable du flare (cf. encadre). Les mesures sont exprimees en photons 
par milliseconde (ph/ms), avec une correlation lineaire entre le 
logarithme du taux de proteines en chambre anterieure et celui des 
resultats exprimes en photons par milliseconde. 


H HYPOPIOM 


La presence d”un hypopion correspond a la sedimentation dans la 
partie inferieure de la chambre anterieure de cellules et/ou de 
depöts proteiques (fig. 5-10). Un hypopion peut ötre nettement 
visible et doit alors etre mesure en millimötres pour suivre son 
evolution. Dans d”autres cas, seul un examen en gonioscopie peut 
permettre de detecter un hypopion de faible volume. L”hypopion a 
une valeur semiologique pour orlenter vers certaines causes d”uveite 
susceptibles d“entrafiner des poussees tres aigu6s d”inflammation, 


Semiologie et classification 


Tableau 5-X - Quantification du flare (ou c tyndall 
proteique ə?) en chambre anterieure selon le SUN 
(Standardization of Uveitis Nomenclature). 


0 Absent 

1: Discret 

24 Modere (details de Firis etdu cristallin clairement 
visibles) 

34 Marque (details de iris et du cristallin flous) 

44 Intense (humeur aqueuse fibrineuse ou 


c plastique ə) 


telles que la maladie de Behçet ou les uveites associees a VHLA-B27. 
A contrario, la presence d”un hypopion n”est iamais observee dans 
les formes chroniques d”uveite ou au cours des formes c granuloma- 
teuses x, L”hypopion peut ötre observe au cours d”endophtalmies : 
le diagnostic differentiel entre inflammation et infection peut ötre 
delicat dans certaines circonstances, en particulier aprös chirurgie de 
la cataracte chez des patients presentant des antecedents d”uveite. 
Plusieurs causes de pseudo-uveites peuvent egalement entrafner des 
hypopions par sedimentation de cellules tumorales. Chez Fenfant, la 
forme diffuse du retinoblastome peut ötre responsable d”un pseudo- 
hypopion, dont le caractere moins mobile qu”un hypopion vrai et le 
niveau superieur parfois convexe doivent alerter. Chez le suflet age, 
des hypopions tumoraux, notamment aprös acutisation de leuce- 
mies İymphoides chroniques, peuvent ötre observes, Enfin, une 
forme particuliere d”uveite avec hypopion declenchee par la prise 
de rifabutine a €t€ regulitrement observee lorsque ce medicament 
etait prescrit pour la prevention des infections a mycobacteries chez 
certains patients immunodeprimes. 


L"analyse de Viris est €galement un des parametres de la semiolo- 
gie oculaire susceptible d”apporter des elements d”orientation 
etiologique au cours des uveites. Cette analyse comprend la 
recherche dune heterochromie, de zones de transillumination, de 
nodules dans le stroma irlen ou au bord pupillaire (tableau 5-XI). 


HETEROCHROMIE 


La recherche dune heterochromie irienne doit s"effectuer sur des 
pupilles non dilatees examinees de mani6re simultan€e, avant le 


Hİ B-Əeli Flare 44. c Bouchon de fibrine x en chambre anterieure. 
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“lale 


Hypopions. a. Hypopion au cours d”une uveite associee a İ”HLA-B27. b. Hypopion au cours d”une maladie de Behçet. c. Hypopion discret, 
visible en gonioscopie. d. Pseudo-hypopion revelant un retinoblastome diffus. e. Hypopion tumoral au cours de l”acutisation d”une leu- 
cemie myeloide chronique. 1. Hypopion au cours d”une uveite medicamenteuse (rifabutine). 


positionnement du patent devant la lampe a fente. Des heterochro- 
mies discretes sont plus facilement mises en evidence a la lumiere 
du four ou avec un €clairage ambiant proche de celle-ci. Au cours 
de la eyclite de Fuchs, İ”iris le plus dair est habituellement celui 
atteint par la maladie (fig. 5-11). Cette heterochromie correspond a 
une atrophie irlenne globale, plutöt progressive au cours de la 
maladie (fig. 5-12) — la comparaison avec d”anciens cliches photo- 
graphiques des patients peut apporter des elements etablissant cette 
evolutivite. Chez les patients a iris fonces, /heterochromie evocatrice 
de eyclite de Fuchs peut manquer ou n"apparaftre qu”aprös plu- 
sleurs annees, parfois aprös plusieurs decennies d”evolution. Chez les 
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patients a iris tres clairs, cette heterochromie de la eyclite de Fuchs 
peut €galement n”apparaftre que de maniere differte : dans ces cas, 
chez des patients a iris bleus, Viris de Voeil atteint peut apparaftre 
plus bleu fonce, /atrophie irienne progressive laissant apparaftre 
Fepithelium pigmentaire de la face posterieure de İ"iris. 


Une atrophie sectorielle de Viris est parfois evidente, mais elle peut 
aussi ötre trös discrete et doit donc ötre recherchee d”une mani6re 
systematique visant a detecter une transillumination irienne apres 


“) 


Ht MR" Heterochromie irienne au cours d”une eyclite de Fuchs. L”oeil 
droit est atteint. 


The rli Atrophie irienne au cours d”une eydite de Fuchs. Transillu- 
mination irienne diffuse, discrete. 


avoir place le rayon de la lampe a fente au centre de la pupille 
dans İHVaxe optique. Cette atrophie sectorielle est tres evocatrice 
d”infection herpetique du segment anterieur. La surface de la zone 
d"atrophie est d”autant plus vaste que les poussees ont €te 
nombreuses, prolongees et intenses (fig. 5-13). Dans les cas extrü- 
mes, İ”atrophie peut interesser la quasi-totalit6 de la surface 
irlenne. L“6quateur du cfistallin est frequemment visible lorsque 
celui-ci est en arrire des zones de transillumination. L"atrophie 
irlenne est responsable d”une atonie pupillaire, dont les consequen- 
ces peuvent aller d”une deformation discrete a une mydriase 
areflexique. 


Semiologie et classification 


Tableau 5-XI - Criteres d”analyse de İ”iris au cours 
des uveites. 


Synechie(s) Pas de synechie 

Unique 

Sur 2 a 4 quadranits, sans risque de blocage 
pupillaire 

Sur 4 quadrants, avec risque de blocage 
pupillaire 

Absente 

Sectorielle localisee 

Surface equivalente a 1 quadrant complet 


Plus de 1 quadrant 


Transillumination 


Heterochromie Absente 
Douteuse 
Evidente 
Nodule(s) du bord Absent 
pupillaire (Koeppe) 
Unique 
Multiples 
Nodule(s) du strtoma Absent 
irien (Busacca) 
Unique 
Multiples 


SYNECHIES 
IRİIDOCPRISTALLIMIEMMES 


Les synechies iridocristalliniennes correspondent a des zones 
d"adherence post-inflammatoire entre la face posterieure de V"iris 
et la cristalloide anterieure. Leur nombre et leur localisation 
doivent ötre report€s sur un schema lors de chaque examen ou 
faire Vobiet d“un suivi photographique (fig. 5-14). Au cours de 
certaines uveites chroniques, les synechies peuvent se constituer 
a bas bruit, de maniöre progressive, sans rougeur ni douleur 
oculaire. La progression des synechies pour interesser la circonfe- 
rence pupillaire complete expose a un risque de glaucome aigu 
par blocage pupillaire (fig. 5-15). Ces hypertonies aiguös par 
blocage pupillaire ne doivent pas etre confondues avec des 
poussees d”inflammation hypertensive. Lorsque les zones syne- 
chi6es menacent de s"etendre sur 3609, outre le traitement 
medical visant a contröler I”inflammation intraoculaire, une 
iridectomie peripherique preventive est indiquee (fig. 5-16). Les 
depöts de pigment sur la cristalloide anterieure, correspondant a 
des synechies ayant lüche apres dilatation pupillaire, ont la 
möme valeur semiologique que l”observation de synechies 
(fig. 5-17). 


təkli Atrophie sectorielle de İ”iris au cours de segmentites herpetiques. a. Atrophie dans un quadrant. b. Atrophie diffuse. 
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Deuxieme partie : Analyse generale des uveites 


m. . 


"Tha İl. Seclusion pupillaire en voie de constitution par synechies HİB“ İ? lridectomie peripherique preventive sur seclusion pupil- 
sur presque 360". laire complete. 


Ht MB“ VA Depöts de pigment sur la cristallolde anterieure. 


NODULES des nodules similaires peuvent etre observes dans İ”angle iridocor- 
La presence de nodules iriens doit ötre recherchee avec attention, neen, parfois uniquement visibles en gonioscopie (fig. 5-20). 
avant dilatation pupillaire. Les nodules de Koeppe, localises au Quelle que soit leur localisation, ces nodules constituent un critere 
bord pupillaire, sont plus frequents que les nodules de Busacca, definissant le caractere c granulomateux ə de İ”uveite anterieure : 
situes dans le stroma irlen (fig. 5-18 et 5-19). Exceptionnellement, ils sont particulierement evocateurs de sarcoidose. 
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Nodules de Koeppe. a. Nodules de Koeppe isoles. b. Nodules de Koeppe associes a des nodules de Busacca. 


Nodules de Busacca. 


Nodule granulomateux de I"angle iridocorneen. 


—.. 


Cataracte au cours d”une cyciite de Fuchs. 
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Deuxieme partie : Analyse generale des uveites 


m CRISTALLIN 


Une cataracte peut ötre la complication de toute inflammation 
İntraoculaire prolongee, ainsi que la consequence d”une corticothe- 
rapie. Cependant, la frequence et la precocite de İ”apparition 
d"opacites cristalliniennes sont tres variables selon la localisation et 
Fintensite de Vuveite. Dans Vetiologie des uveites, la eydite de 
Fuchs est une cause de cataractes particulierement pr€coces avec, 
parfois, au minimum desvacuoles cristalliniennes presentes dös 
HFexamen initial (fig. 5-21). Les uveites anterieures de İ"enfant, 
particulierement celles compliquant les arthrites idiopathiques iuve- 
niles, sont 6galement rapidement compliquees de cataractes, habi- 
tuellement sous-capsulaires posterleures. Aprös certaines poussees 
d”uv€ite anterieure de forte intensite avec flare eleve, la face 
anterieure du cristallin peut ötre tapissee d”une membrane eycliti- 
que recouvrant partiellement ou totalement Vaire pupillaire et 
masquant le cristallin (fig. 5-22). Ces membranes tapissant la 
cristalloide anterieure peuvent entrainer des baisses d”acuite 
visuelle importantes, meme lorsqu"en arriöre les opacites cristalli- 
niennes sont minimes. 


Tü MBeR”yl Membrane cyditique dans İ"”aire pupillaire. 


LASER FLARE METEH 


La densite cellulaire est appreciee cliniquement par le phenomöne de Tyndall, tandis que le ffare traduit Paugmentation du taux de 
proteines dans Thumeur aqueuse. Le developpement de methodes permettant une quantification standardisee de ces phenomenes 
a ete un obiectif poursuivi de longue date. Utilise en ophtalmologie depuis 1988, le laser flare meter a €te conçu dans ce but. 


CONCEPTION DU ZASER FLARE METER 

L.appareil comprend : 

- une lampe a fente , 

— un laser diode (Kovva FM-500) , 

— un photomulliplicateur : 

— un ordinateur. 

Le rayon laser est profete dans la chambre anterieure, la diffraction du rayon est detectee dans une fFenetre d”echantillonnage par 
un photomultiplicateur. Pour la mesure du /lare, le rayon laser balaye verticalement la fenötre de lecture sur 0,6 mm. Deux valeurs 
de bruit de fond sont enregistrees pour chaque mesure. La valeur du /lare, exprimee en photons par milliseconde (ph/ms), est 
calculee apres soustraction du bruit de fond moyen. 


RÖLE DE L”OPERATEUR 


La validite de chaque mesure doit etre verifiee par Poperateur. Un €cart inferieur a 15 ?6 entre les deux valeurs de bruit de fond 
enregistrees lors de chaque mesure est necessaire pour que celle-ci soit fiable. Les mesures sont repetees (en general de cinq a quinze 
fois par oeil) et le resultat final exprime par Tordinateur est la moyenne (et la deviation standard) des resultats. L”operateur a la 
possibilite de selectionner ou d”eliminer chaque resultat individuel pour le calcul de la valeur finale. Pour ötre interpret€ en toute 
rigueur, les resultats doivent donc : 

- etre le fruit de mesures effectuees par un operateur entraine , 

- preciser le nombre de mesures individuelles ayant servi de base au calcul de la mesure finale , 

- preciser quels ont ete les criteres eventuels de refet de certaines mesures individuelles , 

- toulours comporter la valeur de la deviation standard. 


CORRELATION ENTRE LES VALEURS MESUREES ET LA CONCENTRATION PROTEIQUE DANS L”HUMEUR AQUEUSE 

Etudes in vitro 

Les travaux in vitro ont montre les relations lineaires suivantes : 

Log (Concentration en albumine Img/dll) z 1,55 x Log (ph/ms) 4 0,2 

EL 

Log (Concentration en IgG Hmgi/dil) - 1,25 x Log (ph/ms) - 0,17. 

Quelle que soit la proteine consideree, la correlation entre la concentration proteique et le resultat en ph/ms est significative 
p - 0,0001). 

Etudes in viyo 

Les etudes ont ete realisees en comparant des mesures au İaser flare meter realisees immediatement avant une intervention pour 
cataracte, avec la concentration proteique de P"humeur aqueuse prelevee par ponction de chambre anterieure en debut d”intervention. 
De meme que pour les experiences in vifro, la correlation entre les mesures biochimiques et les mesures au İaser /lare meter a 
ete etablie avec p — 0,0001. La relation suivante a €te etablie : 

Log (Concentration totale en proteines Img/dil) — 1,01 x Log (ph/ms) “ 0,4. 
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Semiologie et classification 


REPRODUCTIBILITE DES MESURES 
Le coefficient de reproducüibilite entre deux mesures consecutives chez un möme süiet est estime entre 7,5 76 et 12,5 7:. 


V ALEURS NORMALES 

Les etudes systematiques d”yeux normatux par le laser f/lare meter rapportent une moyenne situee aux environs de 4 ph/ms. Une 
augmentation discrete mais significative du /lare est notee avec Page. Aucune difference significative n”a ete notee selon la couleur 
de Piris. La dilatation pupillaire (tropicamide 1 76) entraine une discrete diminution du /lare , a Pinverse, la pilocarpine augmente le 
/lare de maniere dose-dependante. En pratique, la plupart des operateurs mesurent le f/lare trente minutes a une heure aprös dilatation 
pupillaire. 

Le seuil au-dela duquel les valeurs sont considerees comme anormales est fixe en general a 8 ph/ms. 


LASER FLARE METER ET FLUOROPHOTOMETRIE 

La fluorophotometrie a ete une methode de reference pour Fevaluation de la barriere hemato-aqueuse. L”integrite de cette barriere 
est mesuree pour une molecule de faible poids moleculaire (fluoresceine) dans le cas de la fluorophotometrie, pour les proteines 
dans le cas du laser flare meter. La duree de Pexamen de fluorophotometrie, la necessite d”une administration de fluoresceine, 
Pimpossibilite de repeter Pexamen de maniere dynamique sont autant de desavantages par rapport a Pexamen au laser /lare meter. 


APPLICATION AUX UVETTES 

Au cours des uveites anterieures aiguös, Pelevation du flare est trös significative. A Poppose, la eyclite heterochromique de Fuchs se 
distingue par une elevation tres moderee ou nulle du flare. Les uveites strictement posterieures n”entrainent pas d”elevation du /fare. 
Linteret pratique essentiel du laser f/lare meter est le suivi de Finflammation en chambre anterieure. Lors du traitement par bolus 
intraveineux de methylprednisolone des uveites severes, une diminution moyenne de 47 ?6 de la valeur du flare a €te rapportee des 
le troisieme four. Lintensite et la dur€e du traitement anti-inflammatoire, en particulier local, peuvent etre adaptees selon les valeurs 
du /lare. 


d.analyse 
et de contröle 


Laser He-Ne Scanner 
optique 


LASER FLARE METER. LECTURES PROPOSEES 


El-Maghraby A, Marzouki A, Matheen TM er al. Reproducibility and validity of laser flare/cell meter measurements as an obfective method 
of assessing intraocular inflammation. Arc) Op/thalmol 1992, 110 : 960-962. 

Guex-Croisier Y, Pittet N, Herbort CP. Evaluation of laser flare-cell photometry in the appraisal and management of intra-ocular inflamma- 
tion in uveitis. Ophrhalmology 1994, 101 : 728-735. 

Ladas /G, VVheeler NC, Morhun P1/ er al. Laser flare-cell photometry : methodology and clinical applications. Surv Opyrhalmol 2005, 50 : 
27-47. 

Lautier-Frau M, Gregoire-Cassoux N, Hannouche D er al. Mise en evidence de Tefficacit€ des bolus de corticoides par le laser flare meter. 
Ophtalmologie 1994, 8 : 360-363. 

Ohara K, Okubo A, Miyazavva A er al. Aqueous flare and cell meter in iridoeyeclitis. Am / Ophthalmol 1988, 106 : 487-488. 

Savva M, Tsurimaki Y, Tsuru T ez a/. Nevv quantitative method to determine protein concentration and cell number in aqueous in vivo. /pr 
2 Ophthalmol 1988, 32 : 132-142. 

Shah SM, Spalton D/, Smith SR. Measurements of aqueous cells and flare in normal eyes. 8Br / Ophthalmol 1991, 75 : 348-352. 

Shah SM, Spalton D/, Taylor /C. Correlations betvveen laser flare measurements and anterior chamber protein concentrations. /nvesf Ophthal- 
mol Vis Sci 1992, 33 : 2878-2884. 

Shah SM, Spalton D), Allen Rİ er a/, A comparison of the laser flare cell meter and fluorophotometry in assessment of the blood-aqueous 
barrier. /zvesf Ophthalmol Vis Sci 1993, 34 : 3124-3130. 


İsi Principe du laser flare meter. 
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Haze vitreen. a. Haze 1-. b. Haze 2-. c. Haze 3-. d. Haze 44. 


L"analyse du vitr€ porte, comme celle de Vhumeur aqueuse, d”une 
part sur sa cellularit£, d”autre part sur son trouble global, ou haze, 
en rapport avec une augmentation du taux de proteines dans le 
vitre, Une cotation standardisee du haze est utilisee, comme celle 
du flare en chambre anterieure , cette cotation repose sur la 
comparaison entre la transparence avec laquelle le fond d”eeil est 
observe et des photographies de reference (fig. 5-23). En revanche, 
il n”existe pas de consensus international pour la cotation de la 
cellularit€ vitreenne. Celle-ci peut etre appreci€e dans le vitre, mais 
egalement dans sa phase liquide en arriere d”un decollement 
posterieur du vitre, Apres une phase inflammatoire avec augmen- 
tation de la cellularit€ vitr€enne, un aspect de tyndall pigmente 
intravitrten est susceptible de persister. De meme, des opacites 
fibrillaires vitreennes peuvent continuer a ötre observees, alors que 
Finflammation active est resolutive. Ces particularites sont a İori- 
gine des difficult€s a etablir une cotation de la cellularit€ vitreenne. 
Plusieurs causes de pseudo-uveite (tableau 5-1) peuvent par ailleurs 
ötre responsables d”opacites vitreennes (fig. 5-24). Dans les cas de 
İymphomes endoculaires, la discordance entre une cellularite 
vitreenne particulierement dense et Vabsence d”cedeme maculaire 
ou de signes de vascularites retiniennes inflammatoires constitue un 
element devant faire suspecter le diagnostic. 
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HU 


Opacites vitreennes par pseudo-uveite. 


Les atteintes inflammatoires r€tiniennes peuvent ötre visibles a 
Fexamen du fond d”ceil sous forme d“engainements blanchatres 
ou n"etre detecttes que par İ”angiographie fluoresceinique 
(fig. 5-25 et 5-26). Bien que le terme de c vascularite x reponde 


Engainements vasculaires visibles a /HFexamen du fond 
d”oeil. 


a une definition anatomopathologique, celui est utilis6 dans le 
domaine de I”inflammation intraoculaire dös lors qu“une hyper- 
fluorescence anormale des parois vasculaires retiniennes est 
observee en angiographie. Selon İ”etiologie, une grande diver- 
sit de ces vascularites r€tiniennes peut etre observee et des 
criteres d”analyse precis doivent ötre recueillis (tableau 5-XII. En 
particulier, les vascularites arterielles retiniennes, plus rares que 


les atteintes veineuses, sont restreintes a certaines causes 
d"uveite, dont la maladie de Behçet ou les necroses retiniennes 
aiguös (ARN, Acute Retinal Necrosis). 

L"intensite des vascularites retiniennes est variable. Leur traduc- 
tion angiographique va d”une simple hyperfluorescence des parois 
vasculaires aux temps tardifs iusqu"a des diffusions massives s"eten- 
dant a distance des vaisseaux. Cependant, a ce İour, aucun consensus 
international ne permet de standardiser une cotation de İ”intensite 
des vascularites retiniennes. Un cedeme maculaire peut ötre la 
consequence directe de diffusions intenses a partir de vascularites 
interessant les gros vaisseaux du pöle posterfeur (fig. 5-27). 

Des occlusions veineuses ou arterlelles peuvent ötre la conse- 
quence des vascularites retiniennes. En presence de tableaux 
d”occlusion veineuse avec hemorragies diffuses au fond drceil, 
Forigine inflammatoire de la vascularite peut ne pas ötre evidente. 
Des zones de c retinite x ischemique peuvent €galement compli- 
quer des vascularites retiniennes, notamment lİors de İ”atteinte 
d"arteres retiniennes de petit calibre, comme dans la maladie de 
Behçet (fig. 5-28). Enfin, des ischemies retiniennes peripheriques 
diffuses, fr6quemment sur 3609, parfois avec arr6t net de la 
vascularisation retinienne, peuvent ötre observ€es, Ainsi, au cours 
de la maladie de Fales, les vascularites retiniennes sont associees a 
une ischemie peripherique dont les caracteristiques peuvent ötre 
semblables a celles observees au cours des hemoglobinopathies 
(fig. 5-29). L”ischemie peut ötre d”installation progressive ou aigu6, 
en particulier au cours des retinites necrosantes a virus de la famille 
herpetique (ARN, Acute Retinal Necrosis) (fig. 5-30). 


Vascularites retiniennes analysees en angiographie fluoresceinique. a. a d. Intensite et diffusions perivasculaires 
croissantes de 1 a 4-. 


103 


Type de vaisseaux atteints Arteres 
Veines 
Mixte (arteres et veines) 
Calibre et localisation antero- Gros vaisseaux du pöle posterieur 
posterieure des vaisseaux atteints Moyenne peripherie 
Extreme peripherie 
Diffus 
Nombre de quadrants atteints 1384 
İntensite des vascularites İmpregnation discrete des parois vasculaires (visible uniquement aux temps tardifs de 
/angiographie) 
İmpregnation nette des parois vasculaires (visible des les temps precoces ou intermediaires de 
Tangiographie) 
Diffusion de la fluoresceine au bord des parois vasculaires 
Diffusion massive de la fluoresceine a plus d”un demi-diametre papillaire du bord des parois 


vasculaires 
Retentissement maculaire dedeme 

İschemie 
Occlusions vasculaires Occlusions arterielles 

Occlusions veineuses 
Territoires isehemiques Zones ischemiques focales 


İschemie peripherique diffuse 


Vascularites retiniennes au pöle posterieur compliquetes Vascularites et ischemie retinienne au cours de la maladie 
d”cedeme maculaire. de Fales. 

Zone focale de vascularite ischemique au cours de la mala- İschemie retinienne aigu6 au cours d"une retinite necro- 
die de Behçet sante (ARN, Acute Retinal Necrosis). 
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Le simple examen du fond d”oeil est susceptible de permettre le 
diagnostic d”un grand nombre d”uveites posterfeures. Les criteres 
diagnostiques sont le nombre de lösions, leur localisation et leur 
aspect (tableau 5-XIII) Cependant, une grande heterogeneite des 
presentations, y compris pour une €tiologie donnee, complique 
frequemment İ”analyse. Ainsi, pour une etiologie donnee, telle que 
la toxoplasmose oculaire, la lesion caracteristique passe d”un aspect 
blanc cremeux a la phase active, a un aspect pigment€ et/ou 
atrophique a la phase cicatricielle (fig. 5-31). De meme, au cours 
de la chorioretinopathie de type birdshot, les taches caracteristiques 
de la maladie peuvent avoir des presentations variables, selon leur 
taille, leur nombre et leur contraste par rapport au reste du fond 
d”ceil. Pour chaque type d”uveite posterfeure, les specificites des 
lesions du fond d”ceil sont detaill€es dans la troisieme et la 
quatrieme partie de ce livre. 


Toxoplasmose oculaire. Foyer blanc actif, satellite de lesions 
maculaires pigmentees cicatricielles. 


Quantite Lesion unique 
Lesions multiples 
Localisation antero- Peripherique 

posterieure 

Pöle posterieur 
Maculaire 

Peripapillaire 
Choroidiennes 
Retiniennes profondes 
İntraretiniennes 
Retiniennes superficielles 


Blanche, € cremeuse ə? 


Profondeur 
de la (des) lesion(s) 


Couleur 

de la (des) lesion(s) 
Atrophique, pigmentee 
c 1 diamötre papillaire, 
x 1 diametre papillaire 


Surface 
de la (des) lesion(s) 


L”cedeme maculaire est element essentiel engageant le pronostic 
visuel au cours des uveites. Celui-ci peut survenir lors d”une atteinte 
primitive de la macula par un processus lesionnel ou par conti- 
guit6, autour de vascularites du pöle posterieur, d”une inflamma- 
tion vitreenne ou meme d”une uveite anterieure avec rupture 
prolongee de la barriere hemato-aqueuse. 

Une quantification standardisee de I”cedeme maculaire a €te 
definie selon une analyse en angiographie fluoresceinique, en 
quantifiant le degr€ de diffusion perifoveolaire du colorant 
(tableau 5-XIV et fig. 5-32). Cependant, I”analyse en OCT supplante 
desormais I”analyse angiographique pour l”evaluation de V/oedeme 
maculaire (tableau 5-XV). Celui-ci est quantifie selon Fepaisseur de 
la retine au point de fixation, Vepaisseur moyenne dans les 1 mm 
centraux ou dans les autres zones analysees, ainsi que par le 
volume maculaire (exprim€ en mm?) estime dans les 6 mm cen- 
traux. Cette mesure de volume est moins sensible a un decentre- 
ment de la fixation lors de Vexamen, particulierement frequent chez 
les patients avec une acuite visuelle basse. L"existence de differents 


Analyse angiographique de I”cedeme maculaire au cours d”uveites. a. GEdeme maculaire de grade 2. 
b. Edeme maculaire de grade 4. 
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Tableau 5-XV - Criteres d”analyse de /oedeme maculaire en OCT. 


Type de machine utilisee 


Analyse quantitative Epaisseur au point de fixation 


Epaisseur moyenne dans les 1 mm centraux 


Volume foveolaire dans les 6 mm centraux 


Analyse qualitative Type d”cedeme maculaire 


Troisieme ligne hautement reflective 
(au niveau des photorecepteurs) 


Membrane epimaculaire associee 


Cystoide 
Diffus 
Presente 


Partiellement presente 

Absente 

Pas de membrane 

Membrane adherente a la retine 

Membrane partiellement adherente a la retine 
Membrane detachee du plan retinien 


modeles d”OCT rend desormais difficile la definition de valeurs 
normatives comparables d”un appareil a un autre. Pour chaque 
machine, la deviation par rapport aux valeurs normales peut ötre 
definie a partir de İ“etude d”une population temoin. Peut ainsi etre 
consideree comme anormale toute mesure situce au-dela du 
95" percentile de /epaisseur retinienne moyenne mesuree dans une 
population de sufets temoins d”une tranche d”age correspondante. 

Outre Hanalyse quantitative de İ"epaisseur maculaire, une ana- 
İyse qualitative de la macula est indispensable. Sur VFOCT Stratus 
(Carl Zeiss SA), la visualisation d”une ligne presumee correspondre 
a la ionction entre les segments internes et externes des photore- 
cepteurs a une valeur pronostique : Iabsence de cette ligne est 
associ€e a une acuite visuelle diminuee. 


H ATROPHIE MACULAINNRE 


Une diminution de İIepaisseur maculaire par atrophie peut ötre 
Faboutissement de tout processus inflammatoire chronique interes- 
sant le segment posterieur. A un cedeme maculaire uveitique 
prolonge peut faire suite une atrophie, constituant une sequelle 
frequemment observee a la phase post-inflammatoire des uveites. 
Cette atrophie est associ€e a un pronostic visuel defavorable, avec 
une chute irreversible de Vacuit€ visuelle correspondant a des 
degöts structurels definitifs au niveau maculaire. La figure 5-33 
illustre de maniere theorique la correlation entre €paisseur macu- 
laire et acuit€ visuelle dans un contexte d”uveite. La pente de la 


Acuite 
visuelle 


Atrophie 3 Fpaisseur QEdeme 
maculair: maculaire maculaire 
normale 
2-. 
Epaisseur 
maculaire 


Ht Bik kl Correlations theoriques entre epaisseur maculaire et acuite 
visuelle. 
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courbe de diminution de İFacuite visuelle par atrophie est plus 
abrupte que celle observee en cas d”cedöme. Enfin, dans certains 
cas, un cedeme peut compliquer une atrophie debutante, donnant 
ainsi İ”illusion d”une pseudo-normalit€ maculaire. 


HE NEOVASCULARISATIQINM 
S OUS-RETINIENNME MACULANRE 


La neovascularisation sous-retinienne maculaire est une complica- 
tion potentielle de certaines etiologies d”uveite posterleure, Sa 
fr6quence est trös variable, allant de quelques cas occasionnels au 
cours de la chorioretinopathie de type birdshot a la maforit€ des cas 
au cours des syndromes de choroidite multifocale et panuveite 
(fig. 5-34). Des uveites de causes infectieuses, dont la toxoplasmose 
avec foyer de localisation maculaire, peuvent €galement se compli- 
quer de neovascularisation. 


E MEMERANES EPIRETINIENNES 


L”inflammation intravitr6enne prolongee constitue un important 
facteur de risque de developpement d”une membrane eöpirtti- 
nienne. Les uveites intermediaires chroniques sont l”une des formes 
d”uveites pour laquelle cette complication est le plus frequemment 
observee, La presence d”une membrane epiretinienne peut rendre 
difficile V"evaluation d”un cedeme maculaire en OCT ou masquer 
une atrophie retinienne (fig. 5-35). Par ailleurs, les membranes 
epiretiniennes peuvent perenniser, par elles-mömes, un cedeme 
maculaire ou/et des diffusions perifoveolaires, möme aprös la 
resolution de la phase inflammatoire d”une uveite., 


Tableau 5-XIV - Classification des degres d“oedeme 
maculaire en angiographie fluoresceinique (d"apres : 
Yannuzzi, 1984 , Spaide, 1993). 


0 Absence de diffusion de la fluoresceine 

1 Diffusion perifoveolaire de la fluoresceine sur 
moins de 360” 

2 Diffusion perifoveolaire de la fluoresceine sur 3607”, 
mais moins de 1 diamttre papillaire 

3 Diffusion perifoveolaire de la fluoresceine sur 360”, 
sur 1 a 1,5 diametre papillaire 

4 Diffusion intense maculaire sur 360” et plus de 


1,5 diametre papillaire 


Choroidite multifocale compliquee de neovascularisation sous-retinienne maculaire. 


Menbrane epiretinienne. 


Un cedeme papillaire peut ötre observe dans tous les contextes 
d”uveite posterieure ou par contiguit€ en cas d”uveite interme- 
diaire, voire d”uveite anterieure prolongee. En outre, certaines 
causes d”uveite, telles que la maladie de Behçet, peuvent ötre 
associces de maniöre primaire a une neuropathie optique, directe- 
ment responsable d”un cedöme papillaire lorsque la neuropathie 
est anterieure. Bien que VOCT permette une evaluation de 
İFcedeme, İ”angiographie fluoresceinique reste la methode la plus 


Analyse angiographique 


dEdeme papillaire. 


utilisee pour quantifier "cedeme papillaire (fig. 5-36). II n”existe 
cependant pas de dilassification permettant de quantifier de 
maniöre standardisee I”cedeme papillaire. Celui-ci est evalu€ selon 
son retentissement fonctionnel, selon İ”intensit€ de la diffusion de 
la fluoresceine, dans les formes les plus sevöres selon le retentisse- 
ment sur les vaisseaux retiniens (tableau 5-XVI). 


Hyperfluorescence minime : decouverte angiographique 


Hyperfluorescence moderee : diffusions a distance de la papille (£ 1 diametre papillaire du bord de 


la papille) 


Hyperfluorescence mafeure : diffusions au-dela de 1 diamötre papillaire du bord de la papille 


Analyse en OCT 


Retentissement sur la vascularisation Absent 
retinienne Dilatations veineuses retiniennes simples 

Dilatations veineuses retiniennes avec prethrombose ou thrombose 
Evaluation Pas de retentissement 


du retentissement fonctionnel 


Baisse d”acuite visuelle 


Elargissement de la tache aveugle 
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Caractere 
€ granulomateux 5 
d”une uve€ite 


L”analyse d”une inflammation intraoculaire selon sa presentation 
€ granulomateuse y ou € non granulomateuse ə constitue un des 
modes de dlassification les plus anciens des uveites, Le caractöre 
c granulomateux ə) de İ”uveite est defini selon Vanalyse d”elements 
cliniques observes a la lampe a fente : aspect en x graisse de 
mouton ə des pr€cipites retrodescemetiques, nodules iriens, aspects 
de choroidite multifocale peripherique en c taches de bougie x 
(tableau 5-XVII et fig. 5-37). Dans certains cas, notamment au cours 
de la sarcoidose, la definition par examen ophtalmologique du 
caractere granulomateux coincide avec celle de I”analyse histologi- 
que des lesions de la maladie : granulome epithelioide et giganto- 
cellulaire sans necrose caseeuse. Cependant, de nombreux types 
d”uveite peuvent avoir une presentation ophtalmologique clinique 
€ granulomateuse x sans que les lesions histologiques correspon- 
dant a la maladie repondent a cette definition. Cette ambigulite 
pourrait faire tomber en desuetude le terme c granulomateux ə ou 
pourrait conduire a renommer les caracteristiques des presentations 
cliniques correspondantes. 

L"dentification du caractere c granulomateux ə d”une uveite per- 
met de restreindre la liste des causes susceptibles d”ötre impliqu6es 
dans I“inflammation (tableau 5-XVIII) Toutefois, la frequence avec 
laquelle ces uveites ont une presentation € granulomateuse ) varie 
selon FVetiologie : ainsi, alors que des precipites en c graisse de 
mouton ə sont quasiment systematiques au cours des sarcoidoses, 
Finflammation anterieure par contiguite associee a une toxoplasmose 
est plus souvent c non granulomateuse ) que c granulomateuse ə. 


ut -eyA Choroldite multifocale peripherique. 


Tableau 5-XVII - Elements caracteristiques du caractere 
granulomateux d”une uveite. 


Precipites retrodescemetiques en c graisse de mouton x 

oulet: 

Nodules de Koeppe (bord pupillaire) 

oulet: 

Nodules de Busacca (stroma irien) 

oulet: 

Aspect de c choroidite multifocale peripherique ə? au fond d”ceil 


Tableau 5-XVIII - Uveites susceptibles d”avoir 
une presentation anterieure granulomateuse. 


Sarcoidose 

Sclerose en plaques 

Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 

Rectocolite hemorragique 

Ophtalmie sympathique 

Uveites phacoantigeniques 

Toxoplasmose, toxocarose 

Syphilis, maladie de Lyme, tuberculose, lepre, brucellose 
Uveites associees a HTLV-1 

Uveites medicamenteuses 


Cet apport semiologique peut donc öetre resume ainsi : la 
presentation c granulomateuse ə d”une inflammation intraoculaire per- 
met de restreindre la liste des etiologies : a İ”inverse, la presentation 
non granulomateuse ) d”üne inflammation intraoculaire ne permet 
d”eliminer aucune cause d”uveite. 


Remission, aggravation 
ou amelioration des 
uvtites : definitions 

et criteres de fugement 


Levolution de İ”activite d”une uveite peut ötre iugee sur de 
nombreux criteres, anatomiques ou fonctionnels, Afin de standardi- 
ser cette evaluation, le groupe du SUN (Standardization of Uveitis 
Nomenclature) a propose des definitions precises des notions d”inac- 
tivite, d”amelioration, d”aggravation ou de remission d”une uveite 
(tableau 5-XIX). Cependant, Vappreciation de Vevolution d”une 
inflammation intraoculaire peut ötre bien plus complexe et doit 
prendre en compte des elements fonctionnels (fig. 5-5) autant 
qu”anatomiques (tableau 5-IV). Par ailleurs, les imperfections de la 
quantification de I”inflammation de 0 a 4 F pour fuger de İevolu- 
tion d”une uveite sont flagrantes. Ainsi, si Tanalyse du tyndall 
cellulaire montre une evolution de 25 a 16 cellules par champ de 
1x1 mm en chambre anterteure, l”inflammation reste quantifice a 
2. (tableau 5-1X). En revanche, une evolution de 16 a 15 cellules 
se traduit par une c amelioration x du tyndall en chambre ante- 
rieure de 2 a 1-.. La prise en compte de ces imperfections des 
criteres d“evaluation de /inflammation intraoculaire est necessaire 
pour fuger de İ"evolutivite d”une uveite. L"association de plusleurs 


Tableau 5-XIX - Evolution de l”activite d”une uveite selon 
le SUN (Standardization of Uveitis Nomenclature). 


Absence de cellules 
(grade 0 en chambre anterieure) 


Augmentation de 2 niveaux du niveau de 
Finflammation (cellules en chambre anterieure, 
haze vitreen) 

ou passage du grade 3 4 au grade 4 4 

Diminution de 2 niveaux du niveau de 
Vinflammation (cellules en chambre anterieure, 
haze vitreen) 

ou diminution yiusqu”au grade 0 

Maladie inactive depuis 3 mois ou plus, aprös arret 
de tout traitement de la maladie oculaire 


İnactive 


Aggravation 


Amelioration 


Remission 
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criteres de )ugement permet une appreciation globale de Tevolu- 
tion des uveites, sur laquelle les decisions therapeutiques peuvent 
ötre fondees., 


Strategies de 
prescription d”examens 
complementaires 


La prescription d”examens complementaires systematiques non 
orientes (ou c bilan standard x) chez tout patient presentant une 
uv6ite constitue une strategie inadapt6e de prise en charge. La 
variabilit€ des situations susceptibles d”etre observees rend difficile 
Felaboration d”une demarche type. Pour certaines uveites, un 
examen clinique seul, bien conduit, peut suffire pour affirmer 
Vetiologie (tableau 5-XX). A Voppose, de nombreux examens com- 
plementaires peuvent ötre necessaires pour aboutir au diagnostic 
etiologique d”une uveite sarcoidosique. Dans cette situation, la 
strategie de prescription d”examens complementaires comporte 
habituellement un crescendo, allant des examens les moins invasifs 
(radiographie de thorax, dosage de İ”enzyme de conversion, scan- 
ner thoracique...) aux examens les plus invasifs (fibroscopie bron- 
chique avec biopsies, lavage broncho-alveolaire), Avant meme 
Fevaluation des rapports benefice/risque des traitements, la prise 
en charge d”une uveite peut donc comporter une evaluation des 
rapports benefice/risque ou benefice/penibilit6 pour le patient des 
examens complementaires a prescrire dans la demarche de prise en 
charge. Ainsi, des examens invasifs, tels qu”une ponction de 
chambre anterleure, ne sont prescrits que si leurs resultats sont 
attendus de maniğre decisive pour influencer une decision thera- 
peutique. 

Si Vanalyse des caracteristiques semiologiques de İ"uveite a €te 
simple, un examen complementaire unique peut suffire au dia- 
gnostic. Ainsi, I”etiologie d”une uveite anterieure aigu6 unilaterale 
chez un patient presentant des signes fonctionnels evocateurs de 
spondylarthrite peut etre confirmee par la simple recherche de 


Tableau 5-XX - Variabilite du nombre d”examens 
complementaires susceptibles d”etre necessaire 
pour le diagnostic etiologique d”une uveite. 


Exemples d”uveites dont le Cyciite heterochromique de 
diagnostic peut ötre Fuchs 

entierement fonde sur des Epitheliopathie en plaques” 
:::0: Choroidite serpigineuse” 
Maladie de Behçet 

Uveites associees aux 
spondylarthropathies 
(recherche de I”allele HLA-B27) 


Exemples d”uveites dont le 
diagnostic peut regulierement 
etre confirme par un examen 
complementaire unique 


Chorioretinopathie de type 
birdshot” (recherche de l”allele 
HLA-A29) 


Uveites associ€es aux infections 
bacteriennes suivantes : syphilis, 
rickettsiose, maladies des griffes 
du chat... (serologies) 


Exemples d”uveites dont le Sarcoidose 
diagnostic necessite 

Trequemment un faisceau 

d”arguments, y compris des 

examens complementaires 

multiples 


Tuberculose 
” Diagnostic clinique et angiographique. 


Semiologie et classification 


Fallele HLA-B27. De möme, chez un patient presentant des signes 
d”uveite posterieure bilaterale avec taches caracteristiques au fond 
d”ceil, le diagnostic de chorioretinopathie de type Dbirdshot peut 
ötre confirm€ par la simple recherche de Tallele HLA-A29. 

Cependant, dans certains cas, aucun element semiologique 
oculaire ou extraoculaire n”offre d”element d"”orientation. Cette 
situation est particuliörement frequente dans le contexte d”une 
uveite intermediaire bilaterale chronique isolee du suiet ieune, oü 
une €tiologie est rarement identifice : environ 80 96 des cas y sont 
classes sous İ"etiquette  idiopathique ə. Dans les cas d”uveite sans 
aucun element d”orientation, quelques examens complementaires 
systematiques peuvent ötre prescrits en premiere intention : nume- 
ration-formule sanguine, serologie syphilitique, radiographie de 
thorax... Cependant, des examens complementaires ne peuvent 
ötre prescrits c a titre systematique o que si la presentation de 
Fuveite est compatible avec /Vetiologie recherchee par les explora- 
tions proposees, Lorsque İe retentissement fonctionnel et anatomi- 
que d”une uveite est limit€, par exemple dans le cas d”une uveite 
intermediaire responsable de myodesopsies mais sans baisse 
d"acuite visuelle, ni cedeme maculaire, le benefice d“examens 
complementaires invasifs est trös discutable. Dans ces cas, la 
strategie de prise en charge peut ötre de reserver ces examens 
complementaires aux cas oü une evolution ophtalmologique defa- 
vorable fustifierait la mise en route d”un traitement par voie 
generale. 


CONCLUSION 


Lanalyse semiologique d”une uveite conditionne la demarche 
diagnostique, puis therapeutique. Les situations sont trop 
heterogenes pour permettre la definition d”une demarche de 
recherche etiologique generalisable a toutes les formes 
d”inflammation intraoculaire. La prescription d”examens 
complementaires doit ötre raisonnee, fondee sur les hypothe- 
ses decoulant de Pexamen clinique. L”examen clinique peut 
suffire a poser un diagnostic, tandis qu”a P”oppose certaines 
formes d”uveite necessitent des explorations invasives pour 
que leur etiologie soit identifiee. Les chapitres suivants pre- 
sentent un panorama detaille de Petat actuel des connaissan- 
ces concernant les differentes entites a Porigine des uveites. 
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CHAPITRE BB 


Epidemiologie 


e.-B. DAUDIN 


Les donnees epidemiologiques sur l”uveite ont longtemps €t€ rares 
et incompletes, notamment en raison du manque d"”une definition 
commune sur İle terme d”uveite et de ses differentes entites 
cliniques, La proposition de classification de İ”International Uveitis 
Study Group a neanmoins permis aux ophtalmologistes du monde 
entier de standardiser leur description clinique, premiere etape de 
toute 6tude epidemiologique. II reste cependant assez difficile de 
se faire une idee globale de I"epidemiologie des uveites en raison 
des multiples facteurs de variation, comme le site geographique, le 
contexte genetique, les facteurs environnementaux, le mode de 
recrutement des patients ou les criteres diagnostiques de Ienquete 
etiologique. Les etudes et revues epidemiologiques doivent donc 
ötre comprises comme une c photographie x de İ”etat des connais- 
sances valable a une periode donnee dans un endroit donne. 

La distribution des causes des uveites varie ainsi nettement en 
fonction des pays et cette variabilite est retrouvee pour presque 
tous les types anatomiques. Les maladies de systeme et les 
infections pour lesquelles une localisation oculaire est possible ont 
une prevalence differente selon les regions du monde, ce qui 
influence directement la distribution des causes d”uveites selon la 
population etudiee. 

Les uveites surviennent a tout age, avec un pic de frequence chez 
des individus en age de travailler, et ont un retentissement socio- 
economique important. Ce sont des maladies potentiellement graves 
et responsables de 10 96 des causes de cecit€ dans les pays industria- 
İises et fusqu”a 20 96 dans certaines regions de pays en developpe- 
ment, notamment dans les pays oü certaines infections, comme la 
leptospirose ou /Vonchocercose, demeurent endemiques İH, 


Epidemiologie gönerale : 
incidence et prevalence 
globales des uveites 


Dans les pays occidentaux, İ”incidence des uveites serait de dix-sept 
a cinquante-deux cas pour 100 000 habitants par an et leur preva- 
lence de trente-huit a deux cent quatre cas pour 100 000 habi- 
tants “3, En Europe, la seule etude €pidemiologique d”envergure 
est finlandaise et date du debut des annees quatre-vingt. Cette 
etude, portant sur une population de plus de 450 000 personnes, 
trouve une incidence de 22,6 cas pour 100 000 habitants et par an 
et une prevalence de 75,4 cas pour 100 000 habitanis Fl, En Inde, 
une €tude epidemiologique portant sur une importante commu- 
naute urbaine du sud du pays de 3 500 000 habitants a montre€ 


une prevalence des uveites superieure, de /ordre de sept cent 
quatorze cas pour 100 000 habitants, avec une forte prevalence 
des uveites d”origine infectieuse, notamment dues a la leptospirose 
et la tuberculose, expliqu€e par le caractere tropical du dimat et 
des conditions socio-6conomiques precaires (9), 

Au cours de la derniöre decennie, il n”existe qu”une seule etude 
epidemiologique de grande ampleur etudiant İ"incidence et la 
prevalence des uveites dans le monde occidental. II s"agit d”une 
etude epidemiologique nord-americaine publite en 2004 par Gritz 
et al. ayant montre que Vincidence et la prevalence des uveites 
dans le nord de la Califomie etaient respectivement de 52,4 et 
115,3 cas pour 100 000 habitants Fl, Les donnees proviennent 
d”une €tude retrospective et multicentrique (vingt et un centres 
ophtalmologiques appartenant a six communautes medicales cou- 
vrant la bale de San Francisco et la region de Sacramento) portant 
sur une population de plus de 700 000 patients et realisee sur une 
periode de douze mois, Le choix des six communautes cibles 
retenues pour cette €tude a €t€ effectu€ non pas de façon alatoire 
mais de façon a fournir un echantillon de patients le plus represen- 
tatif possible de la population generale du nord de la Californie, 
celle-ci ne pouvant 6tre apprehendee comme une entite unique 
mais correspondant davantage a un ensemble de communautes 
aux origines demographiques, ethniques et socio-economiques 
diverses. 

Les autres resultats importants de cette €tude sont, d”une part, 
Fobservation d"une incidence trois fois superieure a celle observee 
par la precedente et usqu”alors seule etude nord-americaine sur le 
sulet, publite en 1962 par Darrell et al. (incidence de dix-sept 
cas pour 100 000 habitants et par an) UT), et, d"autre part et de 
façon surprenante, HVobservation dans une analyse stratifice en 
fonction de l”age que les personnes agees presentatent le plus fort 
taux d”uveites. Dans cette etude, /Vobservation d”une augmentation 
generale de İ”incidence des uveites par rapport aux e€tudes plus 
anciennes est probablement vrafe. Cependant, le fait que le taux 
d”uveites le plus eleve ait €t€ observe parmi les personnes agees 
laisse perplexe, eu 6gard aux donnees generalement publi6es — 
qui situent malforitairement le pic d”incidence entre trente et 
quarante ans, correspondant aux patients developpant un premier 
episode d”uveite anterieure aigu6 associee ou non a İ"antigene 
HLA-B27 — et a İ"experience quotidienne des specialistes de 
Finflammation oculaire. II est possible que le denominateur dans 
ce sous-groupe ait €te artificiellement diminue, car Iobservation 
d”un taux d”uveites si eleve chez les personnes agees demeure 
surprenant. 

IL est vraisemblable que les conclusions de Fetude conduite par 
Gritz, la plus complete realiste a ce iour, puissent etre etendues a 
Fensemble de cette region du nord de la Califomie et peut-etre 
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meme a I”ensemble de cet Etat. L”extrapolation de ces chiffres 8 
d"autres regions des Etats-Llnis est en revanche discutable et, de 
façon quasiment certaine, les resultats de cette €tude ne sont pas 
transposables a d”autres pays. Cependant, des etudes d”incidence 
et de prevalence comme celle-ci sont trös rares dans le domaine de 
Fuveite et permettent de fournir des informations epidemiologi- 
ques precieuses tant pour les cliniciens que pour les experts en 
sante publique : les nombreuses series de cas collectes dans des 
centres de reference tertiaire ne peuvent s”y substituer. Les etudes 
portant sur des series de cas ont toutefois un autre obiectif, au 
moins aussi important pour le clinicien : elles consistent a detailler 
la repartition des uveites en fonction de leurs caracteristiques 
cliniques et etiologiques, ceci afin de guider le diinicien dans sa 
demarche diagnostique. La connaissance de cette repartition per- 
met au diinicien d”evaluer la probabilit€ avec laquelle une etiologie 
specifique est associee a un phenotype dciinique ou a un scenario 
donne. Cependant, ce type d”etude ne permet souvent pas 
d"apprehender İ"incidence et la prevalence globales des uveites 
dans un bassin de population donne. 


Influence des facteurs 
environnementaux 
et genetiques 


La distribution des types d”uveites, de leurs assoclations cliniques et 
de Vetiologie dans une population donnee est fortement influencee 
par une variete de facteurs genetiques, geographiques, environne- 
mentaux et socio-economiques., Les exemples les plus remarqua- 
bles incluent notamment H: 

- la distribution geographique de Honchocercose, ou c cecite 
des rivieres x, parasitose vehiculee par un insecte, la simulie, qui a 
longtemps ete la premiere cause d”uveite dans certaines regions 
d”Afrique intertropicale avant que le programme de lutte contre 
Fonchocercose en Afrique de HOuest (OCP), lance en 1974 par 
FOrganisation mondiale de la Sante, ne permette de reduire la 
prevalence de la maladie a moins de 5 96 de la population de ces 
regions. Cette parasitose sevit €galement en Amerique centrale et 
dans le nord de /VAmerique du Sud : 

- la distribution de la leptospirose dans certaines regions tropi- 
cales, notamment en Asie et plus particulirement dans le sud de 
FInde, oü elle represente environ 10 96 de Fetiologie des uveites et 
constitue la premiere cause d”uveite infectieuse : 

- la distribution du syndrome d"histoplasmose oculaire presu- 
mee limit€e presque exclusivement a certaines r6gions des Etats- 
Unis, notamment a I”Ohio et aux vallees du fleuve Missisipi. Bien 
que cette cause d”uveite soit aulourd”hui tres discutee, dans les 
series historiques d”uveites en Amerique du Nord ce syndrome a 
represente de 2 06 a 9 96 de Vetiologie des uveites posterfeures : 

- la distribution des uveites associ6es au retrovirus oncogene 
HTLV-1 (decouvert au lapon en 1980) dont les zones de forte 
prevalence sont le sud du lapon, la region caraibe, VAfrique 
centrale et VAmerique du Sud. La seroprevalence est de quinze a 
vingt millions de personnes a travers le monde (3 96 de la popula- 
tion des Antilles françaises sont porteurs du virus contre 0,003 96 en 
France metropolitaine). Une uveite est observee chez environ 15 96 
des patients infectes. Elle represente I”une des premitres causes 
d”uv€ite dans certaines zones geographiques du sud du lapon : 

— la relativement forte prevalence de la maladie de Behçet le 
long de Vancienne route de la sole (bassin mediterran€en, Turqule, 
Moyen-Orient, Chine, lapon), expliquant que les uveites li6es a la 
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maladie de Behçet representent souvent la premiere cause d”uveite 
dans ces pays. 

Les facteurs genetiques influencent €galement fortement la 
distribution de certaines causes d”uveites dans les populations. Ceci 
est particulierement vrai pour les uveites associ6es a certains 
antigenes du systeme HLA, comme les uveites anterieures associees 
a Iantigene HLA-B27 ou la dhorioretinopathie de type birdshot 
associee a I"antigene de classe 1 HLA-A29. En effet, la distribution 
des differents alleles de classe 1 et de classe İl varie selon İl”ethnie et 
Forigine geographique de la population consideree. La plus faible 
prevalence de İ"antigene HLA-B27 parmi les populations asiatiques 
comparativement aux populations d”origine caucasienne explique 
en grande partie la frequence plus faible des uveites associees a 
Fantigene HLA-B27 en Asie comparativement aux pays occiden- 
taux. Quant a la maladie de type birdshot, tous les patients sont 
porteurs de l”antigene HLA-A29 et il n”existe a ce İour aucun cas 
bien documente de patient d”origine non caucasienne atteint de la 
maladie. L”influence d”une repartition inhomogöne des sous-types 
HLA-A” 2901 et HLA-A” 2902 dans differentes populations pourrait 
over un röle dans les disparit€s de frequence. 

En raison de la mondialisation et de la tendance aux migrations 
de populations, notamment des pays en developpement vers les 
pays developpös, le contexte ethnique et İ”origine geographique 
du patient doivent etre pris en consideration dans İ”etablissement 
de la liste des diagnostics les plus probables. 


Röepartition des uvetites 
selon le sexe et Page 


Si on considöre Iensemble des uveites, toutes causes confondues, le 
sex-ratio est homogene dans la maiorit€ des grandes series intermna- 
tionales (sex-ratio hommes/femmes de 1,271 8 0,7/1). Ce ratio varie 
en realite fortement en fonction de l”etiologie. L"equlpe de 
M.D. Becker a recemment publi€, en 2009, la plus grande cohorte 
de patients consecutifs (n — 1 916) pris en charge dans un centre 
de reference tertiaire (Heidelberg, Allemagne) sur une pöriode de 
cinq ans (2001-2006) (akob et al., 2009 5), Meme aprös afuste- 
ment pour la distribution du sexe dans I”ensemble de la cohorte, 
Fuveite associee a la maladie de Behçet atteignait plus frequem- 
ment les hommes (84,6 96) que les femmes, tout comme İ”hetero- 
chromie de Fuchs (73,9 96), F”uveite associee a la spondylarthrite 
ankylosante (76,8 960), ainsi que Vuveite li6e a la presence de 
Fantigene HLA-B27 (55,8 90). En revanche, la sclerose en plaques 
etait plus frequemment observee chez les femmes (57,4 96), tout 
comme la chorioretinopathie de type Dbirdshot (71,5 96). Dans la 
cohorte publiee en 2006 par Monnet et al. de quatre-vingts patients 
atteints de chorioretinopathie de type birdshot, le pourcentage de 
femmes est de 64 06. Concernant la maladie de Behçet, la predomi- 
nance de İ"atteinte masculine est €galement retrouvee dans les 
regions ot la maladie represente la premiöre cause d”uveite (66 90 
d”hommes en Turqule, 83 96 en Arabie Saoudite). 

Les causes les plus frequentes observees dans la cohorte de 
Becker et al. et leur sex-ratio sont resumes dans le tableau 6-1. 

Selon les series, Vage moyen auquel apparaft la premiere 
manifestation d”uv€ite varie de trente-trois ans a quarante-quatre 
ans. La grande maforit€ des series rapporte des frequences plus 
faibles d”uveites chez les enfants et les personnes agees comparati- 
vement aux adultes en age de travailler. La figure 6-1 montre la 
distribution des uveites en fonction de l”age dans la cohorte de 
Becker (lakob et al., 2009 Eh), cette distribution €tant superposable 
a celle de la plupart des autres cohortes occidentales. 
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Tableau 6-1 — Etiologie, distribution anatomique et sex-ratio des uveites les plus frequentes de la cohorte de M.D. Becker 
(Heidelberg, Allemagne, periode : 2001-2006 : lakob et a/., 2009 )), 


ldiopathiques 676 (35,3) 46,2 
Uveite anterieure HLA-B27 136 (7,1) 136 0 0 0 44,2 
Fuchs 133 (6,9) 98 32 0 3 26,1 
Uveites herpetiques 117 (6,1) 74 2 15 8 44,8 
Sarcoidose 86 (4,5) 29 34 6 13 42,1 
Spondylarthrite ankylosante 83 (4,3) 83 0 0 0 23,2 
Toxoplasmose 80 (4,2) 0 0 66 14 48,1 
Arthrite iuvenile idiopathique 63 (3,3) 59 2 0 1 52,6 
Sclerose en plaques 59 (3,1) 6 46 il 1 57,4 
Spondylarthropathies indifferenciees 39 (2,0) 34 2 0 0 33,6 
Maladie de Behçet 35 (1,8) 4 9 7 15 15,4 
Maladie de Lyme 26 (1,4) 7 6 7 2 43,5 


uu ?6 uveite 
—— 9? population generale 


epidemiologique des uveites observees dans ces centres ne reflte 
souvent pas la pratique courante des ophtalmologistes generalistes. 


25 96 Les uveites posterieures sont la deuxieme forme anatomique 
(13 90 a 26 06) dans la plupart des series occidentales. Quant aux 
20 96 — uveites intermediaires, elles representent 8 06 a 22 96 de Vensem- 


ble des uveites observees dans les centres universitaires, contre 1 96 


55 a 2:90 dans les centres de soins primaires. Enfin, les panuveites sont 

10 96 - observees dans 7 96 a 20 96 des cas. 

0 : Ces chiffres varient selon les etudes : par exemple, Becker et al. 
observent 45,4 96 d”uveites anterleures, 22,9 96 d”uveites interm€- 

095 İ İ İl i: Lim Age diaires, 13,5 96 d”uveites posterleures et 6,9 96 de panuveites "1, 


0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-90 


thioal Distribution des ages de survenue d"uveite comparee a la 
pyramide des ages en Allemagne. (D”apres /akob et al., 
2009 51) 


Repartition des uvtites 
selon le site anatomique 


Dans les pays occidentaux, les uveites anterieures sont les formes 
anatomiques les plus frequentes des uveites prises en charge dans 
des centres tertiaires (45 96 a 61 96 : tableau 6-Iİ) Quand MeCan- 
nel et al. comparent les uveites prises en charge dans le cadre 
d”une pratique d”ophtalmologie generale a celles observees dans 
un centre universitaire de reference, les uv€ites anterieures ont une 
fr6quence relative encore bien plus €levte et representent environ 
90 96 des cas d”uveites vues en pratique courante İH), Ainsi, bien 
que les series de cas rapportes par les centres specialises aient 
permis une melilleure connaissance des uveites, la description 


En outre, pour Bodaghi et al., dans une €tude consacree a 
Fepidemiologie des uveites chroniques severes portant sur une 
cohorte de neuf cent vingt-sept patients, les uveites posterieures 
etaient les plus frequentes (35 96 des cas) suivies des uveites 
anterieures (28,5 96 des cas), des uveites posterfeures (21,6 96 des 
cas) et des uveites intermediaires (15 96 des cas) "l — en choisissant 
d”etudier les uveites sevöres, les auteurs ont volontairement sous- 
estime les uveites anterieures benignes repondant aisement a une 
corticotherapie locale de courte duree. 

En Asie, la repartition des uveites selon le site anatomique varie 
selon les regions. Si certaines serles sont superposables aux serles 
occidentales, d”autres rapportent davantage de formes posterieures 
et/ou de panuveites, mais pour des raisons differentes : par exem- 
ple, en Inde, ces formes correspondent a une part plus importante 
d”uveites d”origine infectieuse — comme celles dues a la leptospi- 
rose (27 96 des panuveites) et la tuberculose (13 96 des uveites 
posterieures) —, tandis qu”au lapon les panuveites peuvent repre- 
senter fusqu"a 50 96 de I“ensemble des uveites en raison d”une plus 
forte prevalence de sarcofdose (9,5 96 a 14,9 96 des etiologies), de 
maladie de Vogt-Koyanagi-Harada (9,7 90) et de maladie de Behçet 
(6,7 96 a 10,1 96) 19: "4, 


Tableau 6-II — Frequence selon la localisation anatomique de I”uveite dans les principales etudes occidentales /”5 35), 


Pays/Ville Allemagne France Pays-Bas Boston Rotterdam Suisse Turquie 
Nombre de patients n-1916 n-927 nz 865 n-z1237 n 750 n-435 n 761 
Uveites anterieures 45,4 90 28,5 96 54 96 51,60 76 52 970 62 90 52,5 70 
Uveites intermediaires 22,9 90 15 96 9 96 13 90 9 90 11 90 6,7 90 

Uveites posterieures 13,5 90 21,6 90 17 96 19,40 96 24 90 20 96 12,7 70 
Panuveites 6,2 96 35:96 20 96 16 90 15 90 7 90 28,1 96 


” Uveites chroniques severes (sous-estimation des uveites anterieures benignes). 
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Hu ETIOLOGIE DES UVEINYVTES 
ANTEFRIEUMRES 


Parmi les uveites anterieures, les formes idiopathiques demeurent 
maforitaires (31 06 a 57 90) dans la plupart des €tudes occidentales 
malgre les progrös r€alises dans les methodes diagnostiques. Dans 
les etudes les plus recentes, la tendance est neanmoins a une 
diminution de la part relative des formes idiopathiques. Les uveites 
isolees mais associ6es a Vantigene HLA-B27 (10 96 a 22 90), les 
uv6ites associ6es aux spondylarthropathies dont la spondylarthrite 
ankylosante (5 96 a 15 06), a I”heterochromie de Fuchs (2 96 a 
20 90) ainsi que les uveites herpetiques li6es a HSV et VZV (1 96 a 
19 90) sont les formes etiologiques le plus frequemment observees, 
Viennent ensuite les uv€ites anterieures li€es a la sarcoldose (0,8 96 
a 5,8 90), a la tuberculose (0,5 96 a 4,9 00) puls, selon les series, le 
syndrome de Posner-Schlossman, le syndrome de nephrite intersti- 
tielle associee aux uveites (TINU) et les formes anterfeures d”uveites 
li6es a la maladie de Behçet. Les deux principales causes d”uveites 
anterieures severes sont representees par İ”infection herp€tique ou 
zosterienne d”une part (31 96 des cas), et les spondylarthropathies 
(17,4 96 des cas) d”autre part. Dans la serie de Becker comprenant 
huit cent soixante-dix cas d”uveites anterieures Pl, la sommation des 
cas possiblement li6s a une maladie associee a I”antigene HLA-B27 
— regroupant la spondylarthrite ankylosante, les maladies inflam- 
matoires chroniques intestinales, le rhumatisme psoriasique, les 
spondylarthrites indifferenciees, les arthrites r€actionnelles et les 
uv6ites associ€es a İI”antigene HLA-B27 — represente 32,2 96 des 
cas d”uveites anterieures. 

Les differences les plus significatives entre les series occidentales 
et asiatiques sont, d”une part, la frequence relative plus importante 
des uveites anterieures associees a la maladie de Behçet dans ces 
pays (3 90 en Core€e du Sud, 9 96 au lapon et fusqu"a 18 96 a 
Tayvan) et, d”autre part, la plus faible frequence des uveites 
associ6es a İ”antigene HLA-B27 Ül, Ces differences sont certaine- 
ment le reflet de la plus forte prevalence de la maladie de Behçet 
dans ces pays et de la plus faible prevalence de /Vantigöne HLA-B27 
parmi les populations asiatiques comparativement aux populations 
d”origine caucasienne. 


Hu ETIOLOGIE DES UVEINYVTES 
INTEFMEDLAINRES 


Les uveites intermediaires demeurent maloritairement idiopathi- 
ques dans les differentes regions du monde (53 96 a 75,5 96 des 
cas). La distribution des formes etiologiques differe selon les 
regions : on retrouve davantage d”uveites associ6es a une maladie 
de systeme dans les series occidentales, tandis que les causes 
infectieuses sont plus frequentes dans les pays en developpement. 
Dans les series europeennes, les deux principales causes retrouvees 
sont la sclerose en plaques (10,8 96 pour Bodaghi et al,, 10,3 96 
pour Becker et al.) et la sarcoidose (4,5 96 a 16 96 selon les series). 
On observe davantage d”uveites intermediaires associ6es a la 
sclerose en plaques dans les series des pays scandinaves que dans 
celles des pays d”"Europe du Sud, observation superposable au 
gradient nord-sud de prevalence de la sclerose en plaques. Parmi 
les causes infectieuses, la maladie de Lyme, les rickettsioses et la 
tuberculose doivent etre mentionnees, avec cependant des dispari- 
t€s geographiques selon le bassin de population etudie. 

Dans une serfe indienne recente, parmi huit cent trente-quatre 
cas d”uveftes intermediaires (representant 9,5 96 de la totalit€ des 
cas), les principales causes retrouvees aprös les formes idiopathi- 
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ques (81,6 96 des cas) sont la sarcoidose (7,3 96), la leptospirose 
(6,7 90) et la tuberculose (4,3 96) 1, 


Hu ETIOLOGIE DES UVEIrYVTES 
pPosTErmıEunEs 


Pour les uveites posterleures, /Vensemble des etudes europ€eennes et 
americaines retrouvent la chorioretinite toxoplasmique comme 
premiere cause (25 96 a 42 00), devant les formes idiopathiques 
(13 96 a 29 96). Les autres causes sont plus rares et sont represen- 
t6es en Occident par la chorioretinopathie de type birdshot (6 96 a 
20 90), la sarcoidose, la maladie de Behçet. Sur le plan infectieux, 
on observe essentiellement les retinites virales necrosantes et la 
tuberculose. 

II existe des disparites geographiques importantes entre les 
differentes regions du monde. Nous avons evoque precedemment 
le fait que la chorioretinopathie de type birdshot etait limitte a la 
population d”origine caucasienne et qu”aucun cas n”avait €te 
mentionne dans les series asiatiques a ce four. Par ailleurs, en 
raison de Hepidemie de sida dans les pays en developpement, 
notamment en Afrique subsaharienne, İ”incidence des retinites a 
CMİV parmi ces populations a fortement progresse ces dernitres 
annees İH, 


Hu ETIOLOGIE DES PANUVEILV ES 


Dans la plupart des serles occidentales, les panuveites representent, 
avec les uveites intermediaires, les formes anatomiques les moins 
frequentes et demeurent maloritairement idiopathiques (27 90 a 
45 90). Les principales etiologies associ6es a une maladie de 
systeme sont la sarcofdose averee ou presumee (10 96 a 20 96 des 
cas), la maladie de Behçet (3 96 a 13,9 06 des cas) et la maladie de 
Vogt-Koyanagi-Harada (3 06 a 5,9 96 des cas). Les causes infectieu- 
ses sont representees principalement par la tuberculose (4,2 96 a 
9,9 06 des cas), la toxoplasmose oculaire et les retinites virales 
necrosantes. D“importantes differences geographiques dans İetiolo- 
gie des panuveites sont cependant observees. En Europe de 
FOuest, c"est au Portugal et en ltalie que la maladie de Behçet 
semble ötre la plus frequente (representant respectivement 27 96 et 
21 90 des panuveites), alors que la sarcoidose y apparaft plus rare 
(1,6 90 et 0,8 96 des panuveites). De plus, la maladie de Behçet est 
la premiere cause de panuveite en Turqule, en Arabie Saoudite, en 
İsra6l, en İran, en Chine et au lapon — avec cependant une 
tendance a la diminution de la prevalence au lapon au cours des 
dernieres decennies. La maladie de Vogt-Koyanagi-Harada repre- 
sente la deuxieme cause de panuveite dans la plupart des series 
asiatiques (15,9 96 en Chine, 9,7 96 au lapon) et la premi6re cause 
en Amerique du Sud, notamment en Argentine (32 96 des panuvei- 
tes) f" 9, 5), Enfin, dans les regions tropicales, la leptospirose 
apparaft souvent comme la premiere cause de panuvefte (27 96 
dans le sud de İ/inde). 


HE REPARTITIQIM DES UVEFVTES 
SELOM LE CADRE MOSOLOGIGUE 


Les donnees de la litterature sont variables quant au rendement 
des bilans €tiologiques. Dans les series occidentales recentes, le 
bilan permet une orientation €tiologique dans prös de deux tiers 
des cas, İİ faut insister sur le fait qu”il ne s"agit pas toulours d”une 
certitude diagnostique mais d”une presomption diagnostique. Une 
maladie de systeme peut en effet ne s"exprimer principalement que 
sur le plan oculaire, avec des signes extraoculaires de la maladie 
discrets voire absents, comme cela peut ötre le cas dans certaines 
formes de sarcoidose ou de maladie de Behçet. Lorsqu”une etiolo- 


gie est averee ou presumee, on distingue classiquement trois 
grands groupes nosologiques : 

— les uv€ites d”origine infectieuse : 

— celles associ6es a une maladie de systeme : 

— les uveites limit€es a I”ceil et presumees d”origine immunolo- 
gique. 

Ainsi, Becker et al., parmi les uveites pour lesquelles une 
orlentation etiologique a pu ötre mise en evidence (59,1 96 des cas), 
observent 25,8 96 d”uveites associ6es a une maladie de systeme, 
20,3 96 de causes oculaires isolees et 13,3 96 de causes infectieuses 
(akob, 2009 ")), Bodaghi et al., dans ce groupe avec orfentation 
etiologique (67,5 96 des cas), ont observe que prös de la moiti€ des 
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patients souffralent d”une atteinte infectieuse et İ”autre moiti6 d”une 
atteinte immunologique non infectieuse, ce qui represente respecti- 
vement 31,8 96 et 34,2 96 de I ensemble des cas “İl, Dans les pays 
en developpement, la proportion d”uveites idiopathiques est supe- 
rieure aux series occidentales et represente souvent plus de la moitie 
des cas. Lorsqu”il existe une orlentation €tiologique, les uveites 
infectieuses sont maloritaires (30 06 a 50 96 de Fetiologie). 

Au sein de chaque groupe de la classification anatomique, il est 
6galement possible de proposer cette subdivision. Les tableaux 6-III 
a 6-VI montrent la repartition des causes d”uveites anterieures, 
intermediaires, posterieures et des panuveites dans les principales 
cohortes europeennes publi6es a ce four. 


Tableau 6-III - Frequence des principales causes d”uveite anterieure dans differents pays europeens. 


Pays Allemagne 
İnfections HSV, VZV 8,5 70 
Tuberculose - 
Bacteriennes autres ”” 0,8 96 
Maladies Associ€es au HLA-B27 15,4 96 
de systeme Al 6,8 900 
Sarcoidose 3,3 00 
Maladie de Behçet - 
Sclerose en plaques 0,7 90 
Heterochromie de Fuchs 11,3 96 
ldiopathiques 30,1 96 


France Turqule Pays-Bas 
31,1 96 3,8 70 4,5 90 
4,9 96 z zi 
2,3 970 - - 
17,4 90 4 9 22 90 
9,5 90 2,4 90 2:90 
6,8 90 0,4 90 5 90 
0,7 90 31,3 90 - 
0,4 96 - - 
9,5 90 6,7 90 8 90 
13,6 76 46,8 90 33 96 


” Uveites chroniques severes (sous-estimation des uveites anterieures benignes). 


yx Lyme, rickettsiose... 
Al, arthrite iuvenile idiopathique. 


Tableau 6-IV — Frequence des principales causes d”uveite intermediaire dans differents pays europeens. 


Pays Allemagne 
Maladies Sclerose en plaques 10,3 96 
de systeme Sarcoidose 7,8 90 
İnfections Lyme 3,4 90 


Tuberculose - 
Rickettsiose - 


ldiopathiques 53,7 90 


France Turquie Pays-Bas 
10,8 76 - - 
2,9 90 5:96 9 96 
2,9 70 - - 
1,4 90 2,5 70 - 
1,4 96 - - 
75,5 90 92,4 66 84 96 


Tableau 6-V - Frequence des principales causes d”uveite posterieure dans differents pays europeens. 


Pays Allemagne 
Infections Toxoplasmose 24,7 90 
syphilis - 
Tuberculose 3,9 90 
Lyme 2,7 90 
Maladies Sarcoidose 2,3 90 
de systeme Maladie de Behçet 2,7 90 
Birdshot 5,4 90 
MEVVDS 1,9 90 
ldiopathiques 29 96 


France Turquie Pays-Bas 
39 96 15,8 76 49 “6 
3 96 - - 
0,5 76 1,3 90 1 90 
1,5 96 0,6 70 9 96 
5:90 41,7 70 1 70 

20,5 96 - - 
1,5 90 - - 

16,5 96 26,4 96 25 90 


MEVVDS, syndrome des taches blanches multiples evanescentes. 


Tableau 6-VI - Frequence des principales causes de panuveite dans differents pays europeens. 


Pays Allemagne 
Maladies Sarcoidose 10,9 96 
de systeme Maladie de Behçet 12,6 96 
Vogt-Koyanagi-Harada 3,4 90 
Infections Toxoplasmose 11,8 96 
Tuberculose 4,2 96 
ARN 6,7 90 


Ophtalmie sympathique - 
ldiopathiques 31,1 96 


France Turquie Pays-Bas 
10,5 76 0,8 76 19 96 
13,9 96 53,8 96 300 
5,9 90 2,3 90 - 
9,9 96 5,9 96 - 
6,8 70 0,5 90 2:70 
4,3 90 1,4 90 5 90 
2,8 70 0,2 76 - 
37,6 90 28,1 96 30 76 


ARN, necrose retinienne aigue virale. 
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Deuxieme partie : Analyse generale des uveites 


En raison de la taille importante de la cohorte, Vequipe de 
M.D. Becker a pu attribuer une probabilite diagnostique a une 
presentation clinique donnee d"uveite en fonction notamment de sa 
localisation anatomique, de son caractere uni- ou bilateral, de Vage 
et du sexe du patient (lakob, 2009 “)) Bien que ces probabilites 
solent issues de leur cohorte et ne soient pas directement transposa- 
bles a d”autres bassins de population, ces calculs peuvent constituer 
une aide precieuse a une mellleure apprehension des causes les plus 
probables selon le scenario rencontre. En effet, la distribution des 
associations le plus fr6quemment observees est assez similaire entre 
les differentes series europeennes. Ainsi, / association systemique la 
plus probable devant une uveite anterieure est celle d”une spondy- 
larthropathie, tous types confondus. En prenant en consideration le 
caractere alternant de İ”uveite, le sexe masculin et I”age (adulte), la 
probabilite s"eleve a 40 96. Devant une uveite anterleure unilaterale 
chez une personne de plus de soixante-cinq ans, la probabilite 
d”une origine herpetique s"eleve a 38 96, en raison notamment des 
complications frequentes du zona a cet age. Chez une femme agee 
de plus de soixante-cinq ans, une uveite anterleure bilaterale est 
associee a la sarcoidose dans 7,1 96 des cas, Une uveite interm€- 
diaire bilaterale chez une femme est liee a la sclerose en plaques 
dans 13,1 96 des cas et a la sarcoidose dans 11,1 96 des cas, Devant 
une panuveite bilaterale, les principales causes sont representees par 
la toxoplamose (30,6 96), la sarcoidose (15,9 96) et la maladie de 
Behçet (15,9 90). Devant une panuveite unilaterale, les retinites 
virales necrosantes (22,2 96) et la tuberculose (8,6 90) sont les 
causes les plus frequentes. 


Cas particuliers 
des uv€ites de P”enfant 


Les uveites de İ”enfant sont nettement moins frequentes que celles 
de Hadulte. Elles representent 2 96 a 13 06 des uveites prises en 
charge dans des centres tertiaires "75l, Leur incidence serait de 4,3 
a 6,9 cas pour 100 000 enfants par an en Amerique du Nord et en 
Furope : leur prevalence est estim€e a trente cas pour 100 000 
enfants. La plupart des series occidentales retrouvent une legöre 
predominance feminine (53 96 a 55 96). L”age moyen au diagnos- 
tic varie entre huit et dix ans selon les €tudes : 40 96 des cas 
surviennent entre six et dix ans, 30 96 entre onze et quinze ans et 
25 96 avant İage de cinq ans. Les uveites de I”enfant semblent plus 
souvent bilaterales que chez İTadulte (70 96 a 80 96 d”uveites 
bilaterales contre 30 96 a 60 96 chez İ/”adulte). Cette predominance 


de cas bilateraux s"applique aux uveites anterieures, intermediaires 
et aux panuveites : en revanche, deux tiers des uveites posterieures 
sont unilaterales. Comme chez İ”adulte, les uveites anterieures 
(aiguös ou chroniques) sont les plus frequentes (30 06 a 58 96 des 
cas), suivies par les uveites posterleures (14 96 a 30 96 des cas), les 
uveites intermediaires (10 96 a 27 96 des cas), puls les panuveites 
(5 90 a 14 96 des cas). 

Compte tenu du faible nombre de cas rapportös dans la plupart 
des etudes, les donnees publi€es permettent encore difficilement 
d"etablir avec precision les frequences relatives des principales 
causes d”uveites pediatriques. Comme chez İ”adulte, Fetiologie 
varie fortement selon le lieu de I“etude (tableau 6-VII) Dans la plus 
grande serie nord-americaine publite a ce iour, portant sur cinq 
cent soixante-dix-sept uveites pediatriques, les uveites les plus 
frequentes etalent les uveites idiopathiques (28,8 96), suivies des 
uveites associ6es a T"arthrite iuvenile idiopathique (20,9 96) puis 
des pars planites (17,1 90) VU”), Dans la plupart des series occidenta- 
les recentes, lorsque I”“etiologie est determinee, les uveites associ6es 
ö une maladie de systeme (30 06 a 50 96) sont plus frequentes que 
les uveites infectieuses (6 96 a 25 96). Lorsqu"une association est 
retrouvee, aprös İ”arthrite iuvenile idiopathique, il faut mentionner 
İes uveites associ6es aux spondylarthropathies (3 96 a 7 90), la 
sarcoidose du ieune enfant, la maladie de Behçet et le syndrome 
TINU. La premiere cause infectieuse est la toxoplasmose oculaire 
(Z 90 a 20 96 des cas selon les pays), suivie de la toxocarose 
oculaire (1 96 a 3 06 des cas), de la tuberculose, des kerato-uveites 
herpetiques et des retinites virales necrosantes. 

Au sein de leur cohorte, Becker et al. ont estime a 42,6 96 la 
probabilite d”une arthrite fuvenile idiopathique en cas d”uveite 
anterieure bilaterale chez un patient age de moins de seize ans et 
a 35,7 00 cette probabilite en cas d”uveite anterieure unilaterale "1, 
Les uveites anterieures associees a İ”arthrite yuvenile idiopathique 
sont plus frequentes chez les filles, notamment lorsqu”il s"agit 
d”une forme oligoarticulaire, que la maladie rhumatologique a 
debute töt, avec un facteur rhumatoide negatif et des anticorps 
antinucleaires positifs. De müme, dans leur cohorte, ces auteurs 
evaluent a 68,8 96 la probabilit£ d”une toxoplasmose oculaire 
devant une uveite posterieure unilaterale. 

Les pseudo-uveites chez İ"enfant sont rares mais il convient de 
touiours considerer chez le ieune enfant la possibilit€ d"un retino- 
blastome, notamment dans sa forme infiltrante diffuse, le xantho- 
granulome İuvenile (histiocytose) en cas de lesion irienne avec 
hyphema a repetition et, enfin, une atteinte du segment anterieur 
d”origine leucemique a type d”hypopion cellulaire bilateral chez 
Fenfant plus age. 


Tableau 6-VII - Repartition des uveites chez I”enfant dans differents pays. 


Nombre de patients im 5e7/ mi— 246 in Üzə m-ə19 n z 249 n z 269 
Pays Etats-Unis İsrael Pays-Bas Turquie Angleterre Etats-Unis 
(illinois, Oregon) (Massachusetts) 

Uveites anterieures 44,6 90 13,4 96 36 70 43,4 90 70 76 56,9 96 
Uveites intermediaires 28 90 - 24 906 11,9 96 - 20,8 96 
Uveites posterieures 14,4 90 - 19 96 31 90 30 76 6,3 00 
Panuveites 12,9 90 - 21 90 13,7 90 - 16 90 

AH 21 96 14,9 96 20 96 13,2 96 47 90 33 00 
ldiopathiques 29 96 25,4 90 53,7 90 36 90 44 90 51,7 90 


Al arthrite iuvenile idiopathique. 


CONCECLUSIN 


La distribution des types d”uveites et de leur etiologie dans 
une population donnee est donc fortement influencee par une 
variete de facteurs genetiques, geographiques, environne- 
mentaux et socio-economiques. 

La connaissance de la frequence des principales causes 
d”uveites dans les differentes regions du monde est une aide 
precieuse pour le clinicien, afin qu”il puisse apprehender au 
mieux la liste des diagnostics les plus probables devant un 
scenario d”uveite donne. Malgre les progres diagnostiques 
realises ces dernieres annees, environ un tiers des uveites 
demeurent idiopathiques. 

Lepidemiologie des uveites a Pechelle d”une population don- 
nee se modifie au cours du temps. II s”agit d4”un phenomene 
dynamique influence par les migrations et le brassage des 
populations a Theure de la mondialisation et par P”emergence 
de nouvelles causes. Ainsi, dans certaines zones tropicales, 
Pendemie a retrovirus HTLV-1 n”est une etiologie reconnue 
d”uveite que depuis une vingtaine d”annees , au contraire, 
Ponchocercose recule fortement dans certaines regions d”Afri- 
que de TOuest grace au progğramme d”eradication de TOrga- 
nisation mondiale de la Sante. 

La repartition des uveites pediatriques semble aussi se modi- 
Fier avec le temps, avec actuellement une plus forte predomi- 
nance des atteintes anterieures que dans les annees soixante, 
due en particulier au diagnostic plus frequent des complica- 
ions des arthrites iuveniles idiopathiques et une diminution 
de la frequence de la toxoplasmose. 

Lincidence globale des uveites chez les personnes agees de 
plus de soixante ans semble augmenter ces dernieres annees. 
II faut systematiquement penser a la possibilite d”une pseudo- 
uveite : le iymphome oculocerebral primitif, "atteinte oculaire 
des lymphomes malins non hodgkiniens, les metastases ocu- 
aires et les syndromes paraneoplasiques pourraient represen- 
er yusqu”a 25 76 a 8 76 des tableaux övocateurs d”uveites 
posterieures dans cette tranche d”age. 

Les uveites gardent de nos fours des caracteristiques protei- 
formes selon le lieu et le mode d”exercice, le contexte ethni- 
que, Porigine geographique et les facteurs genetiques du 
patient. 
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CHAPITRE Z 


Uverıtes tuberculeuses 


F. VVILLERMAIN, D. M.AKHOUL, LL. CASPERS 


La tuberculose est une maladie quli a marque I”humanite. Des 
etudes genetiques recentes suggerent que İI”espece humaline est 
infecte par le Mycobacterium tuberculosis depuis la prehistoire İH" 5, 
Ces millenaires de coevolution ont sans doute permis a ce patho- 
gene de trouver une reponse particulierement efficace a nos 
mecanismes de defense, lui permettant d“infecter un tres grand 
nombre d"”individus. En 1997, 1,86 milliard de personnes etaient 
touchees 7), Neanmoins, une minorite d"entre eux developpent une 
tuberculose active. En effet, chez Vimmense malorit€ des patients, 
le Mycobacterium tuberculosis survit a Tinterieur de macrophages, 
confin6s au sein de granulomes. On parle alors de tuberculose 
latente. Ainsi, a Vheure actuelle, nous assistons a la situation 
etrange dans laquelle un pathogöne infecte un tiers de la popula- 
tion mondiale, en ne causant une maladie que chez 10 06 de ces 
individus. Malheureusement, il semble, comme İ”indique la recente 
apparition de souches resistantes aux antibiotiques, que le Myco- 
bacterium tuberculosis continue a s”adapter et que İ"histoire soit loin 
d”etre finie Pİ, L"Organisation mondiale de la Sant€ a d”ailleurs 
declar€ la tuberculose c probleme de sante planetaire urgent x des 
1993 Hİ, Pourtant, la tuberculose, lorsqu”elle est correctement 
diagnostiqu6e, peut etre efficacement trait€e. 

Pour toutes ces raisons, la decouverte d”une tuberculose active 
ou latente chez un patient atteint d”uveite nous apparaft comme un 
element important mais devant etre interpret€ avec prudence. En 
effet, si, dans le cas d”une tuberculose active, la sanction antibio- 
therapeutique s”impose, la situation est plus complexe quand il 
s"agit d”une tuberculose latente. II est en effet possible chez de tels 
patients que İ”uv€ite soit secondaire a une infection intraoculaire 
par les mycobacteries : il a €t€ aussi postule qu”elle puisse ötre due 
a une reaction d”hypersensibilite de İ”höte contre des antigenes 
microbiens Pl, Bien entendu, il est €galement possible que İ”uveite 
et la tuberculose latente solent deux evenements purement inde- 
pendants. Bien que cette situation soit frequente dans certaines 
regions du globe, la prise en charge de tels patients demeure un 
sulet de controverse. 


I Epidemiologie 


On estime qu”un tiers de la population humaine est infect€ par le 
Mycobacterium tuberculosis "Bl, Si Fincidence de la maladie est en 
train de se stabiliser, les chiffres restent encore forts inquietants 71, 
Les estimations les plus recentes montrent que pour la seule annee 
2004, il y a eu 8 millions de nouveaux cas et 1,7 million de 
morts Fl, La tuberculose est ainsi la deuxieme cause de mortalite 


due a un agent infectieux, İuste aprös le sida 9, Comme crest 
souvent İle cas, ce sont les pays en vofle de developpement qui 
payent le plus lourd tribut a la pandemie. En Afrique, par exemple, 
Fincidence ne se stabilise pas mais continue a augmenter, Ce fait 
est en rapport avec İI”epidemie de sida, puisque le risque de 
developper la tuberculose est fortement accru chez les patients 
infect6s par le VIH İl, Toute immunosupression augmente 
d"ailleurs le risque de developper une tuberculose, comme İ”atteste 
la frequence plus elevee d”infection chez les patients greffes ou 
chez les patients trait€s par corticosteroides dans le cadre d”affec- 
tions rhumatismales ou pulmonaires İH 12), Leş patients trait€s par 
agents biologiques selectifs, tels que les anti-TNF, n“echappent pas 
a la regle H”: 41, 

La precision des donnees epidemiologiques sur la tuberculose 
systemique contraste avec les chiffres concernant les atteintes 
oculaires. L”incidence des uveftes tuberculeuses peut ainsi aller de 
0,39 06 a 18 90 İ/?İ, Ces variations importantes sont dues, d”une 
part, a des variabilites geographiques propres a la maladie et, 
d"autre part, a des criteres diagnostiques differents selon les 
etudes, Le diagnostic d"une uveite tuberculeuse pose en effet 
differents problemes. La demonstration d”une infection intraocu- 
laire necessite la mise en evidence du /Mycobacterium tuberculosis a 
partir de specimens oculaires : elle est donc rarement obtenue, 
6tant donne le risque et la difficulte des biopsies intraoculaires. Si 
les techniques de PCR, en amplifiant des traces du genome de 
mycobacteries a partir de liquide oculaire, permettent de pallier a 
ce probleme, elles sont encore peu standardisees et uniquement 
disponibles dans certains centres V”İ, Beaucoup d"etudes sur les 
uveites tuberculeuses reposent par consequent sur la demonstration 
de İ"association d”une tuberculose systemique active ou latente 
(imagerie thoracique, culture d”expectoration, reaction a la tuber- 
culine...) avec une uvefte. 


I Physiopathologie 


EH INFECTIQN PULMOMAIRE 


La contamination a İleu lorsqu”une personne saine inhale des 
particules contenant des mycobacteries ayant €t€ disseminees par 
la toux d”un patient atteint de tuberculose pulmonaire. Une fois a 
Finterileur des poumons, les bacilles sont phagocytes par les 
macrophages alveolaires. Malheureusement, tous ne sont pas effi- 
cacement degradeös par les lysosomes et certains survivent au sein 
des macrophages. Ces derniers peuvent rester au niveau pulmo- 
naire ou migrer au niveau d”autres organes "71, L"interaction du 
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pathogöne avec les macrophages alveolaires va stimuler la produc- 
tion de cytokines et de chimiokines et initier la reponse immune. 
Des cellules dendritiques et d”autres macrophages vont ötre ainsi 
recrutes sur le site d”infection. Les cellules dendritiques vont ensuite 
phagocyter les mycobacteries, migrer au niveau des ganglions 
İymphatiques oü ils vont activer des İymphocytes T CD4 et CD6, 
qui vont a leur tour se rendre au niveau du foyer infectieux, qui 
deviendra alors un granulome S), 

Les granulomes sont donc constitues de differentes cellules 
immunitaires, mais contiennent egalement des fibroblastes et des 
cellules endotheliales. Ils constituent un veritable barrage permet- 
tant de limiter la dissemination des bacilles. Cependant, si cette 
reaction permet de contenir I"infection, certains bacilles 6chappent 
a la destruction et les granulomes sont aussi un reservoir de 
mycobacterfes. L”höte est ainsi dependant d”une reponse immune 
constante. L”hypersensibilite retardee mesuree par /intradermo- 
reaction en est le reflet. Dans 90 96 des cas, elle est suffisante et le 
patient ne developpe pas de tuberculose active, on parlera de 
tuberculose latente. Chez 10 96 des patients toutefois, la reponse 
immune ne permet pas de contenir les bacilles et on aura une 
tuberculose active. 

Toute immunosuppression chez un patient presentant une 
tuberculose latente est susceptible de favoriser la rupture de 
Fequilibre entre pathogene et systeme immunitaire et donc une 
reactivation. Ce paradigme est illustr6 par le risque accru de 
reactivation et de progression vers une tuberculose active que 
presentent les patients atteints du sida et les patients trait€s par 
immunosuppresseurs İH 12: 19), La demonstration que les patients 
trait6s par anti-TNFo: etalent 6galement plus a risque de reactiva- 
tion a permis par ailleurs d”attirer attention sur Vimportance de 
cette eytokine dans la reponse antituberculeuse H?. 14), Le TNFo: 
semble particulierement important dans İ”activation des macropha- 
ges et la formation de granulomes. L"interferon gamma (IFNy) est 
egalement un activateur puissant de İ"activite macrophagique et, a 
ce titre, ioue un röle essentiel dans la defense antituberculeuse. Les 
souris deficientes en IFNy developpent d”ailleurs une tuberculose 
fatale apres inoculation d”une dose normalement sublethale "0, 


H PHYSIOPATHOLOGIE 
DES UVEIVES TUHBERCULEUSES 


Dans de trös rares cas, İ”oeil peut ötre la vole d”entree (tuberculose 
oculaire primaire). Dans Vimmense maforit€ des cas, les bacteries 
atteignent İ"interieur de İ”ceil par dissemination hematogene 
(tuberculose oculaire secondaire). A ce niveau, une reaction granu- 
lomateuse classique se developpera, avec formation de granulomes 
caseeux a cellules geantes, Une necrose de la retine et de 
Fepithelium pigmentaire adiacent peut survenir. Une etude recente 
a par ailleurs montre la presence de mycobacteries au sein de 
Fepithelium pigmentaire de la retine, suggerant que ces cellules 
pouvalent servir de reservoir pour le pathogöne Fl, 

La reaction inflammatoire secondaire a İ”infection İoue egale- 
ment un röle important dans le developpement des uveites tuber- 
culeuses. Beaucoup d"auteurs considerent d”ailleurs que certaines 
formes cliniques d”uveites tuberculeuses, comme les vascularites, 
sont essentiellement dues a une reaction d”hypersensibilit contre 
les antigenes mycobacteriens 15: 22 53) Cette hypothöse est €tayee 
par les quelques cas ou une uveite a fait suite a la vaccination du 
patient par le BCG ou un test a la tuberculine 77 79), De möme, 
plusieurs modeles d”uveites experimentales fondes sur İ”iniection 
peripherique d”antigönes retiniens requlerent İ”administration 
d”adiuvant de Freund contenant des mycobacteries tuees Föl (ef, 
chapitre 3). 


siz 


I Manifestations cliniques 


Les manifestations intraoculaires de la tuberculose peuvent ötre tres 
varices, Si les choroidites representent la forme clinique la plus 
frequente, les uveftes tuberculeuses peuvent aussi prendre la forme 
d"uveites anterieures, intermediaires, de vascularites retiniennes, 
mais aussi de panuveites et d“endophtalmies. 


HE UVEIHES ANTERIEURES 
ET UVELTES INTERMELDLAINRES 


Les uveites anterleures tuberculeuses sont classiquement granulo- 
mateuses, avec des precipit€s retrokeratiques en c graisse de mou- 
ton ) (fig. 7-1). Elles peuvent etre unilaterales ou bilaterales, aiguös 
ou chroniques "7, Les lesions iriennes sont des signes d"appel 
importants. On peut retrouver des nodules multiples, des granulo- 
mes et des nodules de Koeppe /”l, Des granulomes de İ“angle 
peuvent €galement ötre presents "8l, La tension intraoculaire peut 
ötre normale ou €levee. Des synechies posterieures ne sont pas 
rares, De möme, le vitr€ peut presenter plus ou moins d”inflamma- 
tion, avec formation d”opacit€s en c ceufs de fourmis ə et accumu- 
lation de materiel inflammatoire au niveau de la pars plana 
(snoubanking). Lorsque cette composante domine le tableau diini- 
que, on parle d”uveite intermediaire. 


ÜR iH Uveite anterieure granulomateuse. Elle est caracterisee par 
de multiples precipites retrocorneens inferieurs en c graisse 
de mouton ə et des synechies iridocorneennes. 


H UVEIVES POSTEnRIEURES 
ET PANUVEITES 


TUBERCULES CHOROİDIEMS 


Les tubercules choroidiens, dits de Bouchut, sont la manifestation 
intraoculaire la plus frequente d”une tuberculose systemique PP: 50), 
İls ont la forme de nodules ayant une taille allant d”un huitieme a 
un diametre papillaire et sont souvent disperses au niveau du pöle 
posterleur (fig. 7-2). Lorsque les lesions sont actives, la retine 
alentour peut ötre un peu cedematiee. Neanmoins, il n”y a 
generalement pas ou peu d"inflammation associce du segment 
anterieur ou du vitre. Lors de Vangiographie a la fluoresceine, les 
tubercules choroidiens sont hypofluorescent aux temps precoces et 
hyperfluorescents aux temps tardifs P9), En phase de resolution, les 
bords des granulomes sont plus nets et les lesions peuvent se 
pigmenter. 


Tubercules choroidiens dans le cadre d"une tuberculose miliaire. Ils se presentent sous forme de multiples petits nodules au niveau du 
pöle posterieur, dont la taille moyenne est d”un demi-diametre papillaire, de couleur /aunatre, a bords nets, rarement associ€s a une 


inflammation vitreenne. 


Lorsque İ”infection choroidienne se presente sous la forme d”une 
masse iaunatre isolee, on parlera de tuberculome choroidien. Un 
decollement retinien, des plis retiniens, des exsudats et des hemor- 
ragies peuvent completer le tableau "1, Une reaction inflamma- 
tolre du vitre et de la chambre anterieure n"est pas toulours 
presente. Les tuberculomes choroidiens sont frequemment localises 
au niveau du pöle posterieur et peuvent ötre confondus avec une 
neoplasie oculaire P3), 


IL sagit d”une atteinte inflammatoire chronique de la choroide et 
de la dhoriocapillaire, evoluant sous forme de poussees, L"aspect 
clinique de lesions iaunatres progressant de maniere centrifuge a 
partir de la papille est caracteristique. Des formes a debut macu- 
laire ou evoluant a partir dune AMPPE (Acute Mulltifocal Placoid 
Pigment Epitheliopathy) ont €galement et€ decrites (fig. 7-3). Les 
deux yeux sont souvent touches de maniğre asymetrique. II n”y a 


Lesions de type choroidite serpigineuse. Patient de 26 ans avec lesions de tuberculose pulmonaire, intradermoreaction et QuantiFERON 
positifs. L”image du fond d”ceil montre de larges plages de lesions anciennes grisatres aux contours nets et des lesions actives iaunatres 
aux bords flous. Lors de l”angiographie a la fluoresceine, ces dernieres sont typiquement hypofluorescentes au centre avec une hyper- 
fluorescence des bords aux temps tardifs. Contrairement a la choroidite serpigineuse, ces lesions n”ont pas comme point de depart la 
region /uxtapapillaire et ne sont pas en continuit€ avec les anciennes cicatrices choroidiennes. 
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generalement pas de raction inflammatoire du segment anterieur, 
mais une tres discrete vitrite peut ötre presente. La pathogenie de 
HFaffection reste un suiet de controverse P3), L"association entre la 
choroidite serpigineuse et la tuberculose a €te€ proposee il y a plus 
de trente ans "4, Plus r6cemment, Gupta V. et al. ont decrit sept cas 
de tuberculose oculaire s"etant presentes comme des choroidites 
serpigineuses "51, Le diagnostic de tuberculose oculaire reposait sur 
la presence d”une intradermoreaction positive, des lesions actives 
ou inactives a la radiographie de thorax et la mise en evidence de 
Mycobacterium tuberculosis fondee sur une PCR positive a partir de 
liquide oculaire ou une culture positive apres expectoration ou des 
preuves anatomopathologiques a Iexamen de coupes de ganglions 
İymphatiques, Les patients etalent par ailleurs amelior€s par un 
traitement associant des antituberculeux et des steroldes., De 
möme, Mackensen et al. ont montr€e que 52 96 de leurs patients 
atteints de choroidite serpigineuse avalent un test au QuantiFERON 
positif et qu”un quart d”entre eux s"ameliorait aprös traitement 
antituberculeux P6l, Ces donnees suggörent que certains patients 
atteints de choroidite serpigineuse ont en realit€ une tuberculose 
active ou que les mecanismes auto-immunitaires aboutissant a la 
maladie sont declenches et entretenus par la bacterie (hypersensibi- 
lite tuberculinique). 


VASCULARITES RETIMIENNES 


De nombreux cas de vascularite retinienne ont €te attribues a la 
tuberculose. Comme c”est le cas pour les autres types d”uveites 
tuberculeuses, le diagnostic est souvent presomptif (fig. 7-4). En 
effet, ce n“est qu”assez recemment que Gupta A. et al, ont pu 
mettre en evidence, par PCR, le genome de mycobacterfes dans le 
vitr€ de patients atteints de vascularite retinienne F7l, Malgre cela, 
les mecanismes impliqu€s dans le developpement des lesions 


restent debattus et Vhypothöse d”une hypersensibilite tuberculini- 
que demeure plus que famais d”actualite "51 Les deux yeux sont 
generalement touches et une inflammation du vitre avec formation 
d”opacit€s en c boules de nelge ə est souvent presente. Des hemor- 
ragies retiniennes et preretiniennes, une neovascularisation reti- 
nienne, une neuroretinite, des lesions choroidiennes et un 
decollement retinien peuvent ötre associ€s, Le tableau peut donc 
prendre la forme d"une maladie de Fales avec occlusions vasculai- 
res peripheriques, neovascularisation et hemorragies vitreennes 
recurrentes. II n”est d”ailleurs pas impossible que cette maladie soit 
une des manifestations de la tuberculose oculaire "7 35), 


H ENMDOPEKITALMIES 


Dans certains cas, la tuberculose oculaire peut se presenter sous la 
forme d”une infection intraoculaire severe, La paupiöre peut ötre 
epaissie, la conionctive trös infiltree et la chambre anterieure le 
siöge dune reaction inflammatoire marquee avec, eventuellement, 
formation d”un hypopion. Un abcös sous-conionctival avec fistule 
peut eventuellement se former "51, Suite a une vitrite intense, le 
fond d”ceil est generalement impossible a voir "2 “9l, Le diagnostic 
peut ötre pose par la mise en evidence d”une tuberculose systemi- 
que ou a partir de prelevements intraoculaires. Le pronostic visuel 
est tres souvent mauvais et bon nombre de cas decrits se terminent 
par Venucleation de İ”ceil atteint. 


H ATTEINTE DU MERHF QOPTIQUE 
ET DES VOIHES VISUELLES 


Le nerf optique peut ötre touche de multiples façons au cours de la 
tuberculose., Des tuberculomes peuvent se developper au niveau de 
la tete du nerf optique mais €galement le long des volfes optiques, 


“HİB V2İ Vascularite hemorragique. Femme ag€e de 61 ans avec une tuberculose pulmonaire active. La vascularite et la papillite ont bien evolu€ 
apres traitement par antituberculeux et methylprednisolone a dose degressive. Par ailleurs, les zones ischemiques ont €t€ photocoagulees 


au laser. 
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notamment au niveau optochiasmatique "0: “1, Une nevrite optique 
est presente dans 30 06 des cas de meningoencephalites tubercu- 
leuses Fİ, Un cedeme papillaire pouvant mener a une atrophie 
optique est aussi frequemment retrouv€ dans cette forme particu- 
likrement grave de tuberculose. Un tableau clinique de neuroreti- 
nite classique avec cedeme papillaire et €toile maculaire et des 
İesions d”arachnoidite opticochiasmatique ont aussi €te rappor- 
teş 59), 


I Diagnostic 


Mis a part les tubercules choroidiens, aucune manifestation clinique 
n"est pathognomonique. Le diagnostic de tuberculose oculaire 
reposera donc souvent sur la mise en evidence d”une infection 
systemique latente ou active chez un patient ayant sefourne dans 
une region a haute prevalence ou ayant €t€ en contact avec des 
sulets tuberculeux. Plus rarement, la presence de mycobacteries (ou 
de leur genome) pourra etre directement demontree a partir de 
prelevements oculaires, II est donc important de connaftre les 
differentes techniques permettant le diagnostic d”une tuberculose 
active ou latente. 


HE INITRADERMOREACTIQIM 


L”intradermoreaction (IDR), aussi denommee Mantoux test ou tuber- 
culin skin test par les Anglo-Saxons, est depuis 1910 le test 
diagnostique de reference en matiöre de tuberculose. II consiste en 
Finğection intradermique d”un derive proteinique purifie (DPP, 
5 unites de tuberculine) issu d”une culture de Mycobacterium tuber- 
culosis tu6s, Les suiets ayant €t€ en contact avec des İMycobacterium 
tuberculosis vont developper une reaction d"hypersensibilit€ retar- 
dee. Le diametre de İinduration est mesur€ quarante-huit a 
soixante-douze heures plus tard. Malheureusement, le DPP contient 
des antigenes qui sont aussi presents dans le vaccin BCG et 
exprimes par des mycobacteries non pathogönes et il existe des 
faux positifs chez les patients vaccines depuis moins de 10 ans, 
comme chez ceux infectes par une mycobacterie non tubercu- 
leuse Fi), Par ailleurs, des faux negatifs peuvent aussi ötre observes 
chez les patients immunocompromis, töt dans la tuberculose ou 
dans la tuberculose disseminee. L”interpretation d“une IDR est donc 
parfois delicate. On considere en general que lorsque İ"induration 
est de moins de 5 mm, le resultat est negatif, tout comme lorsque 
la mesure se situe entre 5 mm et 10 mm, sauf si le patient est 
immunodeprime, s"il a eu un contact recent avec un patient 
tuberculeux ou s”il y a des lesions a Vimagerie thoracique. Entre 
10 mm et 15 mm, le rösultat est positif si le patient vient d”une 
region a haute prevalence ou s" a un travail a haut risque 
(travailleur de la sante). Toute mesure superleure a 15 mm est a 
interpreter comme un resultat positif. Chez les patients ayant €te 
vaccines par le BCG, les resultats sont particulierement difficiles a 
analyser pour des mesures limites entre 10 mm et 15 mm, qui 
peuvent ötre des faux positifs /"”l, Enfin, meme si le test est positif, 
cela n”implique pas tou/ours qu”il y ait un lien de cause a effet 
entre une infection par /Mycobacterium tuberculosis et la presence 
d”une uveite, surtout si le patient ne presente pas de manifestations 
systemiques de la tuberculose. A cet 6gard, Rosenbaum et V/ernick 
ont demontre qu”un patient atteint d”uveite ayant une IDR positive 
a une chance sur cent d”avoir une tuberculose active F?), Nean- 
moins, la probabilite augmente significatiyvement si le patient 
provient d“un pays a forte prevalence. Le contexte clinique est 
donc primordial, Ces auteurs recommandent d”ailleurs de realiser 
une IDR uniquement chez les patients qui presentent des signes ou 
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des symptömes pulmonaires, une atteinte granulomateuse, ou qui 
repondent mal a un traitement par steroides. 


E IMAGERHIE THORHACIQUE 


La radiographie de thorax demeure un test de depistage incontour- 
nable, möme si elle peut etre normale chez 15 96 des patients 
ayant une tuberculose prouvee, Des lesions parenchymateuses, 
mediastinales et pleurales peuvent 6tre observees, Au niveau 
parenchymateux, il s"agit principalement de consolidations prefe- 
rentiellement İlocalisees au niveau des lobes superieurs dans les 
reactivations mais pas dans les tuberculoses primaires. C“est €gale- 
ment dans les reactivations qu”on retrouvera les cavites caracteristi- 
ques, Le scanner CT et le PET-scan peuvent aider a mettre en 
evidence des adenopathies mediastinales, qui peuvent parfois ötre 
les seules lesions pulmonaires presentes Fl, Chez les patients 
presentant une tuberculose latente, la radiographie de thorax est 
souvent normale, mais peut aussi montrer des lesions suggestives 
d”anciennes tuberculoses (nodules pulmonaires parfois calcifies, 
cicatrice fibrosees, bronchiectasies...). 


HE TESTS DE LIBERATIOQN 
E”INTERFERON 7 


Les tests de liberation d”IFNy (Interferon Gamma Release Assays, 
IGRA) ont recemment emerge comme un complement ou meme 
une alternative a VİDR dans le diagnostic des infections a Mycobac- 
terium tuberculosis F7), Ils tirent benefice du fait que la deletion 
caracteristique de la souche vaccinale BCG contient deux proteines 
tres antigeniques : ESAT-6 et CFP-10. Une r€action contre ces 
antigenes est donc absente chez les sulets vaccines par le BCG et 
signe par consequent une infection par Mycobacterium tuberculosis. 
Le test se fait par une simple prise de sang dans laquelle la reaction 
antigenique est estimee par la mesure de la production d”interfe- 
ron y. Trois tests sont actuellement disponibles : T-SPOT-TB (Oxford 
İmmunotec, Abingdon, UK), QuantiFERON-TB Gold et QuantiFERON- 
TB Gold c in-tube x (Cellestis, Carnegie, Australia). Chacun d”entre 
eux comprend un contröle interne qui mesure la production d”FNy 
en reponse a une stimulation par phytohaemagglutinine (PHA). Ce 
contröle est particulierement interessant dans le depistage de 
patients traits par immunosuppresseurs. En effet, chez ces 
patients, il permet d”“etre certain qu”un resultat negatif (absence de 
production d”IFNy) n”est pas dü a une incapacite des İymphocytes T 
a produire la eytokine (absence de reponse a la PHA). Dans une 
telle situation oü il n”y a pas de production d”IFNy en reponse aux 
antigenes mycobacteriens et a la PHA, le test est qualifie d”indeter- 
mine. Chez les patients recevant un traitement immunosuppresseur, 
entre 2 90 et 12 96 des QuantiFERON-TB Gold et QuantiFERON-TB 
Gold c in-tube ) seront indeterminös et ne permettront donc pas de 
conclure si le patient presente une infection latente par Mycobacte- 
rium tuberculosis. Lorsque le T-SPOT-TB est utilise la sensibilit€ est 
encore accrue. 


E MISE EN EVIDENMCE DİRECTE ET 
INDIRECTE DE MYCOBACTERIES 


Microscopie 

Une coloration de Ziehl-Neelsen ou a TVauramine permet de mettre 
en evidence les bacilles sur differents types de prelevements. Dans 
le cas des fluides, malheureusement, la sensibilite est limitte 
puisqu”il est estim€ que pour qu”une expectoration soit positive, il 
faut un million de micro-organismes/ml 1/5l, Par consequent, il n”y 
a que dans les cas d”endophtalmies que ce test peut s"averer utile 
a partir d"un prelevement oculaire. 
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Culture 


Mycobacterium tuberculosis met plusieurs semaines a pousser en 
culture cellulaire et la culture n"a pas un bon rendement. La culture 
est donc, comme la microscopie directe, reservee aux cas ou le 
materlel est abondant (endophtalmite). 


PCR 


La detection du genome de Myecobacterium tuberculosis peut se faire 
a partir de plusieurs tests commerciaux disponibles. Certaines 
equipes utilisent €galement des sets d“amplification propres a leur 
laboratoire. La specificit6 de ces tests est bonne. La sensibilite est 
excellente pour les expectorations oü le frottis est positif et 
moderee dans les cas de frottis negatifs et de tuberculose extrapul- 
monaire. Ainsi, Arora et al. rapportent que, dans des cas de 
vascularites retiniennes et de panuveites granulomateuses presu- 
mees tuberculeuses, les PCR etaient positives dans 33 06 et 66,6 96 
des cas respectivement "1, Ortega-Larrocea et al., dans une €tude 
similaire, ont eu dix-sept cas positifs sur vingt-deux (77,7 96) et 
8,8 96 de faux positifs F”İ, Malgr€ cette sensibilit moderee et le 
risque de faux negatif qu"elle entraine, la PCR est la seule 
technique qui permet a İ"heure actuelle d”apporter des preuves 
directes de Vorigine tuberculeuse d”une uveite a partir de preleve- 
ments peu invasifs. Malheureusement, elle n”est disponible que 
dans certains centres. 


Criteres diagnostiques 
d”une uveite tuberculeuse 


Lorsqu"un patient presente une des formes d"uveite decrites plus 
haut, il faut rechercher une tuberculose (fig. 7-5). II faut donc 
realiser une IDR, une radiographie de thorax et d”eventuelles 
analyses d”expectorations. De müme, tout doit ötre mis en ceuvre 


pour essayer de detecter une tuberculose extrapulmonaire. Par 
ailleurs, €tant donn€ que dans nos regions la prevalence de la 
tuberculose est faible, il faut aussi rechercher les autres causes 
d”uveite. 

Sİ aucune autre cause d”uveite n”est mise en evidence et que le 
bilan pneumologique (et eventuellement extrapulmonaire) demon- 
tre une tuberculose active, il nous semble opportun de considerer 
que İ”uveite est bien secondaire a I”infection tuberculeuse systemi- 
que et d”essayer de demontrer la presence de mycobacteries au 
niveau oculalre. 

Si tel est le cas, le diagnostic d”uveite tuberculeuse sera pose. 

Dans les cas oü les mycobacterles ou le genome mycobacterien 
n”auront pas €t€ mis en evidence en intraoculaire, une reponse 
clinique favorable au traitement antituberculeux permettra de 
poser le diagnostic d”uveite tuberculeuse presumee. 

Si le bilan pneumologique ne montre pas une tuberculose 
active mais demontre sans ambiguit€ une tuberculose latente (IDR 
superleure a 15 mm et sequelles pulmonaires au thorax), Fattitude 
est tres semblable. 

Ce n”est qu"en cas d”absence de reponse clinique au traitement 
antituberculeux qu"il faudra toutefois reconsiderer le diagnostic 
d"uveite tuberculeuse presumee. 

Lorsque le bilan pneumologique est douteux, en particulier 
lorsque FİDR. est difficilement interpretable (immunodepression, 
BCG), un test de liberation d“IFNy est a recommander., S”il est 
positif, une recherche intraoculaire de mycobacteries et un traite- 
ment antituberculeux d“epreuve peuvent permettre de confirmer le 
diagnostic. 

Dans le cas oüi le bilan pneumologique est strictement negatif 
chez des sufets par ailleurs sains, il est tres peu probable que 
Fuveite soit tuberculeuse. Lln test de liberation d”IFNy et des 
prelevements intraoculaires non invasifs peuvent neanmoins etre 
encore proposes si I"image clinique est fortement suspecte ou 
s"aggrave sous traitement immunosuppresseurs. 


HÜR ”ZUü Arbre diagnostique de İ”uveite tuberculeuse. 
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H Traitements 


Les uveites tuberculeuses, o la presence du pathogene a €t€ 
demontree a İ”interleur de İ”ceil, doivent ötre trait6es comme les 
autres formes de tuberculose extrapulmonaire. Differents protocoles 
therapeutiques ont €t€ proposes et peuvent ötres adapt€s en 
fonction du pays d”origine du patient. Une quadritherapie de deux 
mois (isoniazide, rifampicine, pyrazinamide et ethambutol) suivie 
par une bitherapie (isoniazide et rifampicine) de quatre a sept mois 
est donc recommandee FP) (tableau 7-1), Une corticotherapie a dose 
degressive (a partir d”1 mg/kg de methylprednisolone) de quelques 
semaines peut ötre associce si la reponse a İ"antibiotique est 
insuffisante. Le protocole est identique (8 /Fexception eventuelle de 
la mise en route de la corticotherapie) dans le cas ot le pathogene 
n”est pas mis en evidence au niveau oculaire mais oü une tubercu- 
lose systemique est demontree. Dans les cas, malheureusement 
beaucoup plus nombreux, d”uveite tuberculeuse presumee reposant 
sur İ”association d”une uveite avec une tuberculose İatente, le 
traitement ne fait pas Vobiet d“un consensus. Line possibilite est de 
suivre le protocole du traitement de la tuberculose latente et de 
proposer soit une monotherapie a base d”isoniazide (pendant six a 
neuf mois), soit une bitherapie isoniazide et rifampicine (pendant six 
mois) en afoutant eventuellement une corticotherapie degressive P1 531, 
De nombreux auteurs sont cependant nettement plus agressifs, en 
particuller chez les patients indiens chez qui on observe des 
Mycobacterium tuberculosis plus resistants : ils prescrivent un scehema 
de traitement de tuberculose systemique (quadritherapie suivi de 
bitherapie), eventuellement prolonge, ou des protocoles interme- 
diaires souvent en association avec une corticotherapie P: "5. 53. 541, 


Tableau 7-1 — Traitement de İ”uveite tuberculeuse. 


Quadritherapie pour 2 mois Severe 


— İsoniazide 5 mg/kg max 
300 mg// - Vit B6 250 mg/ 
sem 
— Rifampicine 10 mg/kg 
max 600 mg// 
— Pyrazinamide 20 a 
35 mg/kg max 2 g/i 
— Ethambutol, en cas de 
resistance, 15 a 20 mg/kg 
max 1 600 mg// 
Suivie par bitherapie pour 
7 a 10 mois 
— İlsoniazide 5 mg/kg max 
300 mg// - Vit B6 250 mg/ 
sem 
— Rifampicine 10 mg/kg 
max 600 mgo// 
Corticotherapie a dose 
degressive a adapter selon la 
reponse du patient 


CONCLUSION 


— Traitement identique a 
Fuveite tuberculeuse 
demontree 
Moderee 
— İsoniazide 5 mg/kg max 
300 mg//1 4 Vit B6 250 mg/ 
sem pendt 9 mois 
OU 
— İsoniazide 5 mg/kg max 
300 mg// - Vit B6 250 mg/ 
sem et Rifampicine 10 mg/ 
kg max 600 mg// pendt 
6 mois 
Corticotherapie a dose 
degressive a adapter selon la 
r€eponse du patient 


Meme si les chiffres varient parfois fortement d”une serie a 
Pautre, il est clair que la tuberculose est une cause importante 
d”uveite. Malheureusement, le diagnostic d”une uveite tuber- 
culeuse reste un defi dans la plupart des cas. En effet, elles 
surviennent souvent dans le cadre d”une tuberculose latente 
et parfois sans signe ophtalmologique clinique pathognomo- 
nique. La radiographie de thorax et PIDR doivent donc faire 
partie du bilan classique des patients atteints d”uveites. 
Lorsqu”une origine tuberculeuse est suspectee, tous les efforts 
doivent ötre faits pour essayer de mettre le Mycobacterium 
tuberculosis en evidence , un traitement d”epreuve vaut la 
peine d”etre envisage au moindre doute. 
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Lepre et oetl 


NI. DUucHATEAU 


I Epidemiologie 


Le nombre de personnes atteintes de la lepre dans le monde est 
estime entre dix et douze millions, dont la moiti€ non trait€e İl, La 
maladie touche tous les ages. Elle est presente maforitairement en 
Asie, Afrique et Amörique latine. Les cas decrits aux Etats-Ulnis 
concernent des immigrants de Mexico et d”Asie du Sud“Est. 


I Physiopathologie 


La lepre est secondaire a une infection par Mycobacterium leprae. İl 
s"agit d”un bacille acido-alcoolo-resistant. La transmission s"effectue 
par les secretions nasales et la salive des malades multibacillaires. 
L”incubation est tres longue. /Mycobacterium leprae colonise les tissus 
dont la temperature est inferieure a 37 9C : peau, nerfs peripheri- 
ques des mains (fig. 8-1) et des pieds, nez, yeux et testicules, 


Diagnostic 
bacteriologique 


La methode classique repose sur la detection au microscope d”un 
bacille acido-alcoolo-resistant sur biopsie cutanee ou mouchage 


üRuBil Atteinte des mains par la lepre. 


nasal ou suc dermique des lobules de İ”oreille (coloration de Ziehl- 
Neelsen). Mais cette technique n”est pas tres sensible. Par ailleurs, 
il n”y a pas de culture possible Fi. 

Des tests serologiques peuvent ötre utiles, mais le taux d”anti- 
corps dans la forme paucibacillifere n”atteint pas le seuil significa- 
tif Pi, 

Plus recemment, les tests de detection par PCR ont montr€ une 
meilleure sensibilite que les autres methodes İl, 


I Tormes cliniques 


II existe plusieurs formes cliniques de lepre : 

— la forme tuberculoide, qui est paucibacillifere, chez les sufets 
immunocompetents : 

— la forme lepromateuse, ou löpre nodulaire, qui est multiba- 
cillifere, chez les patients immunodeprimes , 

- la forme lepromateuse intermediaire (ou borderline). 

Le tableau 8-I en resume les caracteristiques. 


Tableau 8-1 — Formes cliniques de la lepre. 


İmmunite Normale Döficiente 
BAAR — H- 
Lesion Granulome organise Macrophages actives 
histologique 
Peau Taches hypochromiques Epaissie par lepromes, 
insensibles, infiltration Tace deformee 
c leontiasis o 
cril Atteinte de la surface Atteinte intraoculaire 
oculaire 
Autres 23 deb 
organes 
Origine Afrique (90 926) Asie (50 96) 
Manifestations 
systemiques 


La lepre est une maladie chronique qui evolue lentement. Les 
manifestations varient principalement selon le statut immunitaire 
du patient (tableaux 8-1 a 8-III. 
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5 5 Manifestations əə Annexes Cornee Sclere Uvee 
Manifestations i Reactions k 
cutaneomuqueuses imüldilek- systemiques Madarose Diminution de Episclerite Uveite 
squelettiques (fig. 8-2) la sensibilite Sclerite anterieure aiguö 
Plaques Paralysie Fiövre, malaise Blepharochalasis Nerfscorneens Nodules Uveite 
hypopigmentees ou Dactylite (panaris) Erytheme noueux Nodules epais scleraux chronique 
erythemateuses et Contractures lepreux Entropion Keratite (fig. 8-2) Myosis (fig. 8-5) 
nodules cutanes Deformations Nevrite aigu6 Ectropion stromale Staphylome Atrophie irienne 
Perte de sensibilite des membres Myosite Lagophtalmie Pannus Lepromes de 
cutanee : Tenosynovite (fig. 8-3) corneens İ”iris ou perles” 
temperature, Syndrome Denervation des Keratite Corectopie 
douleur, toucher nephritique glandes d”exposition Hypotension 
Nerfs epais Orchites lacrymales (fig. 8-4) oculaire 
Ulceres plantaires İnfiltration des Cataracte sous- 
Destruction du nez glandes de capsulaire 
Meibomius 


“Pathognomoniques. 


Keratite ponctuee superficielle secondaire au syndrome sec 
oculaire et a I”exposition (lagophtalmie). 


Myosis sur une uveite anterieure chronique. 


Lagophtalmie. 
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Tableau 8-IV - Meta-analyse d”etudes sur les manifestations oculaires. 


Dana, 1994 5) Etats-Unis 61 


Ffytche, 1992 101 Roumanie 45 64 96 
Daniel, 2002 "11 İnde 301 44 00 
Bhagavat, 2004 "71 Nepal 58 57 90 


11 70 16 96 7 70 16 76 
25 90 24 00 19 66 
4,2 90 53 90 4,6 70 12,6 70 
10,3 76 15,5 90 24,1 90 5,2 90 


I Atteintes oculaires 


EPIBDEMIOLƏGIE 


L”ceil est atteint chez 5 96 a 95 96 des patients atteints de lEpre. La 
cecit€ survient chez 5 96 a 15 96 de ces patients "İl, Les quatre 
causes principales responsables de cecite sont : la lagophtalmie, 
Fanesthesie corneenne, Viridoeyclite et la cataracte (tableau 8-III). 
Le tableau 8-IV presente les manifestations oculaires de la lepre 
dans differentes regions du monde. 

L"atteinte oculaire depend de : 

- la forme de löpre (risque multipli6 par deux dans la forme 
lepromateuse) : 

- la duree d”evolution (75 96 d”atteinte oculaire si la duree 
depasse dix ans) : 

- la mise en route d”un traitement (25 96 d”une population 
trait€e). 


UVEITES 


Lincidence des uveftes varle de 5 96 a 63 06 selon la population 
etudiee et Hexhaustivite de Vexamen. 

L"uveite anterieure aigu6 est rare. Elle survient pendant la 
periode inflammatoire de /Ferytheme noueux. Elle serait li€e a la 
diminution des İymphocytes T suppresseurs et serait medie€e par le 
depöt de complexes immuns İF, Les symptömes sont bruyanis et 
amenent generalement le patient a consulter. 

A Vinverse, Fuveite dhronique, forme la plus fröquente dans la 
İepre, est peu ou pas symptomatique et entrafne de nombreuses 
complications oculaires responsables d”une baisse d”acuit€ visuelle 
severe : myosis, cataracte (fig. 8-5). 

La physiopathologie de FVuveite chronique est controversee. 
Certains auteurs pensent que İ"uveite chronique est d”origine 
neuroparalytique : la degeneration lente des fibres nerveuses 
demyelinis6es entrainerait une atrophie du muscle ciliaire associce 
a une liberation de toxines : celles-ci seralent pourvoyeuses d”une 
inflammation chronique. Is s"appulent sur le fait que le bacille n”a 
pu ötre mis en evidence dans I/humeur aqueuse ou İ”iris 7), Pour 
d"autres auteurs, İinvasion bacterienne directe de Viris est respon- 
sable de I”inflammation chronique. Daniel et al. ont identifie 
Mycobacterium leprae dans İ”iris d”un patient ayant €t€ traite 
plusieurs annees auparavant et dont la biopsie cutanee etait 
negative Fl, Ceci explique İ”evolution a bas bruit des uveites 
İepromateuses möme aprös traitement complet, Les patients doi- 
vent donc continuer a ötre suivis regulierement, a long terme. 
Daniel a par ailleurs observe des signes de destruction des fibres 
musculaires lisses, phenomöne a /"origine du myosis frequemment 
observe chez ces patients. 


H Traitement 


La prise en charge de la lepre associe des traitements specifiques a 
une surveillance a long terme, möme apres x guerison x, Le 
traitement ophtalmologique repose, selon les cas, sur : 

— le traitement classique de İ”uveite : corticoides locaux a dose 
decroissante et mydriatiques : 

- la chirurgie des paupiEres : 

— le traitement de la secheresse : lubrification, tarsoraphie , 

— le traitement du glaucome : 

— la chirurgie de la cataracte. 

Un traitement general par la polychimiotherapie recommandee 
par HOMS est, dans tous les cas, necessaire (tableau 8-V). 


Tableau 8-V -— Traitements systemiques de la lepre. 


Polychimiotherapie pendant 6 a Rifampicine (Rifadine) 

24 mois, iusqu”a negativation de 600 mg/mois 

la biopsie cutanee Dapsone (Disulone) 100 mo//iour 
Clofazimine (Lamprene) 


300 mg/mois 
Alternatives si rösistance ou Ofloxacine 
intolerance a la rifampicine Minocycline 


Clarithromycine 
Thalidomide 300 mg/iour 
Prednisone 1 mgo/kg/iour 
Decompression chirurgicale 
urgente d”un nerf 


Erythöme noueux lepreux 
(reaction reverse) 


Traitement chirurgical 


EH Prevention 


II n"existe pas de vaccin specifique contre la lepre, mais la 
vaccination par le BCG aurait un effet protecteur "?l, L0MS a 
developp€ une strategie mondiale d”elimination de la lepre en 
permettant İ”accessibilit€ aux soins, le depistage et la mise en route 
pr€coce d”un traitement gratuit. 
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CHAPITRE E 


Uvrtes syphılıtıques 


“Y. GUEXx-CROSIER, 


Bien connue dös le Moyen Age sous la denomination de c grande 
verole ə, de c mal de Naples ə ou de c mal des Francs ə, la syphilis 
est une affection qu”il ne faut lamais oublier d“evoquer, Celle-ci 
doit imperativement 6tre recherchee devant une uveite persistante 
ne repondant pas a un traitement anti-inflammatoire ou möme 
devant toute uveite dont I"etiologie n”est pas evidente. 

La syphilis est une maladie causee par le Treponema pallidum, 
bacterie spiral€e appartenant a İ”ordre des Spirochoetales "1, Lordre 
des Spirochoetales comprend trois familles : les Brachyspiraceae, les 
Leptospiraceae et les Spirocheteae. La famille des Spirochetae com- 
prend deux genres : Borrelia et Treponema. 

Le genre Treponema comprend les agents de la syphilis, maladie 
venerienne causee par le Treponema pallidum subsp. pallidum, et 
des treponematoses non veneriennes, ou syphilis endemiques, 
telles que le befel (Treponema pallidum subsp. endemicum), le 
€ plan ) (Treponema pallidum subsp. pertenue) et la c pinta x (Trepo- 
nema carateum), observee sporadiquement en Amerique centrale et 
Amerique du Sud. Les formes endemiques de la syphilis de nature 
non venerienne se rencontrent principalement dans les pays d”Afri- 
que, du Moyen:ÖOrient, de l”Europe centrale, de I“Afrique intertro- 
picale, de I/Indonesie, de VAmazonie et de VAmerique du Sud. Ces 
differentes formes de treponematoses endemiques se distinguent 
avant tout par la ciinique /7), Les tests standards de laboratoire, tels 
que le VDRL, TPHA et le FTA-Abs, ne permettent pas de differen- 
cier ces formes endemiques des formes veneriennes de la syphilis. 
Ce dhapitre est consacr€ principalement aux treponematoses vene- 
riennes. 


I Epidemiologie 


L"uveite syphilitique est une maladie rare puisqu”elle n”est reportee 
de nos iours que dans 0,1 96 a 1,7 96 des cas d”uveites dans les 
plus grandes series 5: 4, A Vechelle mondiale, la prevalence de la 
syphilis a regulierement diminue depuis la döcouverte de la 
penicilline en 1945 fusqu"en 1980. Cette tendance s"est inversee 
entre 2001 et 2003 : selon les donnees du CDC (Center for Disease 
Control), le nombre de cas de syphilis est pass€ respectivement de 
2,1 cas pour 100 000 a 2/7 cas pour 100 000 habitants. Cette aug- 
mentation a €te€ observee principalement chez les hommes., Elle 
s"explique avant tout, chez les patients infectes par le VIH, par 
Fintroduction des tritherapies (HAART) associ6e a une augmenta- 
tion des tendances a risque des groupes homosexuels, dans 
lesquels une augmentation de 1 400 06 a €t€ observee Pİ, 


e. OD, VAUDAUX 


En revanche, la syphilis congönitale a diminue de façon pro- 
gressive et reguliere de 1991 a 1999. La diminution moyenne a 
6t€ de 22 96 par annee pour atteindre une incidence moyenne de 
14,3 cas pour 100 000 naissances en 1999 İİ), 


I Physiopathogönie 


Le Treponema pallidum est une bacterie mesurant 5 um a 15 um de 
longueur et moins de 0,18 um de largeur /)., La transmission se fait 
övant tout par contact sexuel durant le premier et le deuxieme 
stade de la maladie (syphilis acquise) : mais il peut €galement 
s"agir de transmission lors de transfusion sanguine ou lors de 
contact direct avec le treponeme. Une transmission placentaire ou 
durant la naissance est €galement possible (syphilis congenitale). La 
transmission se fait par contact direct avec les lesions actives des 
levres, de la cavit€ orale, des seins ou sur les parties genitales. 
L"infection se propage par le systeme İymphatique et le systeme 
sanguin dans les heures ou les f/ours qui suivent le contact. 
Pratiquement tous les organes peuvent ötre touches, y compris les 
yeux et le cerveau. La bacterie se divise toutes les 30 a 33 heures. 


I Immunite et syphilis 


L"immunite acquise lors du contact avec la syphilis ne confere pas 
une protection absolue contre une infection ulterieure "1, L"immu- 
nit humorale ne confere qu”une immunitet partielle et la reponse 
cellulaire Poue 6galement un grand röle lors de Hinfection. Sa 
couche externe riche en phospholipides confere a la bacterie une 
protection relative n”offrant que peu d”antigenes de surface. 
Durant la phase de latence, les individus infectes sont le plus 
souvent asymptomatiques, Seuls 30 96 a 35 96 des patients vont 
developper un stade ulterieur de la maladie. Aux stades avances de 
la maladie, la reponse immunitaire ioue un röle important dans la 
physiopathogenie. 


I Syphilis de Padulte 


La maladie a €t€ subdivisee en cinq stades cliniques : la periode 
d”incubation, la syphilis primaire, la syphilis secondaire, la syphilis 
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latente et la syphilis tertiaire. Lors des phases pr€coces, la fre- 
quence de transmission de la maladie est estimee entre 30 96 et 
60 96 des contacts sexuels. La syphilis primaire est caracteriste par 
le chancre, correspondant au İieu oü le Treponema pallidum penetre 
dans la peau ou les muqueuses. İİ s"agit d”une ulceration genitale 
ou extragenitale se presentant comme un ulcöre indure, associe 
dans 70 06 a 80 96 des cas a des adenopathies localisees. Le 
chancre est habituellement observe dans 30 96 a 60 96 des cas il 
peut aussi ötre douloureux ou non indure P. 5l, La guerison du 
chancre prend en general entre trois et six semaines mais peut 
durer parfois yusqu”a six mois "l, Dans certaines formes, des 
ulcerations multiples peuvent 6tre observ€es et faire evoquer a tort 
le diagnostic d”herpös genital Pi, 

Le stade secondaire correspond a la dissemination de I”infection. 
La maladie est marquee par la fievre, les arthralgies, Vasthenie. Les 
manifestations systemiques sont diverses, comme les İymphadeno- 
pathies, une hepatosplenomegalie avec hepatite, une glomerulo- 
nephrite, une periostite, la meningite et İuveite 5: 10), Les 
manifestations cutan6es comprennent le rash cutane, avec des 
lesions maculaires ou maculopapulaires associees a des lesions 
squameuses (syphilides), le condyloma latum, les ulcerations ora- 
les 10), En Vabsence de traitement, un patient sur quatre a des 
episodes recurrents de manifestations au stade secondaire de la 
syphilis associ6es a des €ruptions cutanees recurrentes, des ulcera- 
tions de la bouche et de la fiövre. 

La phase latente comprend la phase latente precoce (caracteri- 
see par des phases de recurrence de la phase secondaire) et la 
phase latente tardive sans recidive. La definition de la syphilis 
latente pr€coce differe selon la definition du CDC ou de HOMS : la 
phase latente precoce survient, selon la definition du CDC, lorsque 
Finfection a €t€ acquise dans l”annee precedente : selon la defini- 
tion de HOMS, İorsque İ”infection est survenue dans les deux ans 
suivant la primo-infection. 

Environ 35 96 des patlents presentant une syphilis latente 
tardive vont developper une forme tertiaire de la syphilis. La phase 
tertiaire ou tardive comprend la neurosyphilis, la syphilis cardio- 
vasculaire et la forme de gomme syphilitique. Des criteres precis 
existent pour la definition de la neurosyphilis. La periode d”incuba- 
tion est generalement de cinq a douze ans pour la syphilis 
meningovasculaire et de dix a vingt ans pour la forme parenchy- 
mateuse, correspondant a une infiltration de la moelle epiniere 
(tabes dorsalis) ou a une infiltration du cerveau (general paralysis of 
the insane) et, tres rarement, a une atteinte des deux 19), La forme 
cardiovasculaire apparait habituellement quinze a trente ans apres 
la primo-infection et peut toucher tous les gros vaisseaux. Elle peut 
se compliquer d”anevrisme. Les gommes syphilitiques apparaissent 
environ douze ans aprös la primo-infection (5), 


I Syphilis congönitale 


La syphilis congenitale est une maladie rare dans les pays industria- 
lises. Une augmentation des cas de syphilis congenitale avait €te 
rapport6e en 1988 aux Etats-linis 1/1, Ses manifestations cliniques 
doivent impörativement ötre connues par les cliniciens pour ne pas 
manquer ce diagnostic. La petite taille du Treponema pallidum rend 
possible le passage transplacentaire. 

Lors d”atteintes congönitales, les manifestations primaires in 
utero passent le plus souvent inaperçues. L”age de deux ans a €te 
choisi de façon arbitraire pour distinguer la syphilis congenitale 
precoce de la syphilis congenitale tardive "1, 
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BYPHILIB CONGENITALE 
PRECOCE 


A la naissance, toute İesion cutan€e suspecte doit ötre examinee 
par microscopie sous fond noir. II faut rechercher en particulier la 
presence d”un pemphigus palmoplantaire, de syphilides erythema- 
topapuleuses, d”une osteochondrite syphilitique, du coryza precoce 
ou d”un ictere neonatal, qui sont des manifestations pr€coces de la 
syphilis. Elles sont frequemment associces a une atteinte viscerale 
profonde comprenant des adenopathies diffuses, une orchite ou 
une ovarite, une meningite aseptique, une anemie, une proteinurie 
ou un syndrome nephrotique. 


SYPHILIS COMGENMİTALE 

TARDIVE 

Les manifestations tardives resultent d”une atteinte congenitale 
pr€coce meconnue. Les signes caracteristiques sont la presence de 
la dystrophie dentaire de Hutchinson, caracterisete par une defor- 
mation des deux incisives superleures de la seconde dentition — le 
bord libre de la dent est creus€ par une encoche en coup d”ongle, 
la face anterieure de la dent est abrasee en biseau, la dent est 
ovoide et plus large a sa base qu”a son bord libre. La keratite 
interstitielle est relativement frequente, observee dans environ 
50 06 des cas (fig. 9-1) : elle apparaft habituellement entre six et 
douze ans. La surdite est presente dans 5 96 des cas., 


Keratite interstitielle chez une patiente presentant une sur- 
dite. Noter la presence de vaisseaux c fantömes x (ghost 
vessels). Le bilan revele la presence d”un VDRL faiblement 
positif et de TPHA positif. 


I Methodes de diagnostic 


BDIAGMOSTIC DIRECT 


Durant la phase initiale de la maladie, les serologies sont negatives 
et le diagnostic est fond€ avant tout sur la dclinique et la mise en 
evidence du treponeme ou de ses constituants. Le prelevement est 
effectue sur les ulcerations ou les erosions gönitales, anales ou 
buccales HU“), 

A un stade plus avance de la maladie, ce test peut €galement 
s"averer utile pour des lesions secondaires (plaques muqueuses, 
syphilides cutan6es) ou sur les prelevements du liquide cephalo- 
rachidien ou du placenta. 


Le diagnostic se fait par microscopie a fond noir afin de 
distinguer le Treponema pallidum des treponemes saprophytes : cet 
examen peut ötre complet6 par une immunofluorescence "li, La 
technique de microscopie a fond noir a €t€ developp6e pour 
diagnostiquer la syphilis puisque le T. pallidum €tait trop petit pour 
ötre mis en evidence par microscopie optique conventionnelle. 
L"utilisation de la PCR dans la phase precoce de la maladie s"est 
egalement revelee un examen de choix (tf. infra). 


DIAGMOSTIC SEROLOGİIGUE 


Differents tests permettent le diagnostic de la syphilis. dassique- 
ment, il faut distinguer les tests non specifiques, tels que le test du 
VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) qui est un test reposant 
sur la detection de /antigene cardiolipidique, et les tests specifi- 
ques de la maladie, comme le TPHA (Treponema pallidum Hemag- 
glutination Assay), le FTA-Abs (Fluorescent Treponemal Antibody- 
Absorption test), les tests ELISA, le test de Nelson, ou test d”immo- 
bilisation des treponemes — test pratiquement abandonne 
puisqu"il necessite le maintien de treponemes vivants sur animaux 
infectes. De nombreuses maladies comme le lupus erythemateux 
dissemin€ peuvent donner un faux positif lors du test du VDRL 
(tableau 9-1). 

Les serologies de la syphilis sont negatives iusqu”a une a quatre 
semaines aprös la formation du chancre. Les serologies peuvent 
ötre negatives lors de la primo-infection iusqu”a quatre-vingt-dix 
İours apres I/“exposition. Le test du VDRL est utilise €galement İors 
du suivi de la maladie aprös traitement, tandis que les tests 
specifiques resteront toufours positifs. 


Tableau 9-1 — Causes de faux positifs lors de tests 
serologiques (non treponemiques et treponemiques , 
d”aprös Margo, 1992 1/7), 


Endocardite bacterienne 
Mononucleose infectieuse 
Lepre 

Leptospirose 

Maladie de Lyme 
Lymphogranulome venerien 


Causes Malaria 

infectieuses Ətellons 
Pneumonie a mycoplasmes 
Psittacose 
Scarlatine 


Tuberculose 

Hepatite virale 

Age avance 

Maladie chronique hepatique 
Maladies du collagene 

İniection intraveineuse de stupefiants 
Lupus erythemateux 

Transfusions sanguines multiples 
Grossesse 

Cancer systemique 


Causes non 
infectieuses 


PONECTIOQNM LOMBAIRE 


Devant une atteinte oculaire, la ponction lombaire fait partie des 
examens de routine, une atteinte du systeme nerveux central 
pouvant s"observer a n”importe quel stade de la maladie. Une 
neurosyphilis est presente chez 5 96 a 10 06 des patients. Elle se 
presente sous la forme d”une meningite aseptique associee a une 
leucocytose (plus de 5 leucocytes/Hl), une proteinorachie et un test 
du VDRL positif (5), Le test du VDRL a toutefois une faible 
sensibilite : un test negatif dans le liquide cephalorachidien n”exclut 
pas une neurosyphilis Fi, 


Uveites syphilitiques 


pen ET PCR EM TEMPS REEL 


Grimprel et al. ont demontr€ que la PCR avait une sensibilit6 de 
100 96 par rapport au test d”infectivite du lapin lors du diagnostic 
de la syphilis (7), Lorsqu”une PCR est effectuce sur des İesions 
genitales, Lin et al. ont obtenu une specificite de 95,8 06 et une 
specificite de 95,7 96 sur cent douze ulceres genitaux "5, Une 
detection par PCR en temps reel (real time-PCR) du treponeme a 
egalement pu ötre recemment effectuee dans un prelövement du 
vitr€ lors de deux cas de chorioretinite V), 


BILAN COMPLEMENTAINRE 
LORS DE SYPHILIS 


Le diagnostic de syphilis implique la recherche active des autres 
maladies veneriennes telles que le VIH. 


Atteinte oculaire 
lors de la syphilis 


La syphilis apparaft comme le grand imitateur, pouvant simuler 
toutes les maladies tant sur le plan cutane que sur le plan oculaire. 
De plus, le patient est totalement asymptomatique pendant la 
phase de latence, avant İ”apparition des symptömes oculaires, qui 
sont le plus souvent non specifiques. 

Les manifestations oculaires de la syphilis apparaissent principa- 
lement apres la phase secondaire de la maladie : elles sont 
resumees dans le tableau 9-II, La presence d”une dilatation des 
capillaires de Viris (roseole de İ”iris) doit faire suspecter une syphilis. 
IL s"agit d”un signe precoce de la maladie puisqu”il apparaft au 
debut du stade secondaire, soit dans les six semaines apres 
Fapparition du chancre primaire 17), Environ 5 96 des patients 
atteints de syphilis secondaire ont des manifestations oculaires de 
la maladie HE), tandis que la syphilis ne represente que 0,1 96 a 
2,5 00 de toutes les uveites İP), Si toutes les parties de Voeil 
peuvent etre affectees, une uveite anterieure est frequemment 
observee (9: 501: une analyse portant sur vingt-deux cas consecutifs 
de syphilis a montr€ que 75,9 96 d"entre eux presentalent une 
uveite anterieure aiguö au moment du diagnostic 7", Dans cette 
serie, la plupart des uveites anterieures etaient non granulomateu- 


Tableau 9-1II - Manifestations oculaires de la syphilis. 


1. Keratite 
2. Sderite 
3. Con/onctivite granulomateuse 
4. Uveite 
a. Anterieure 
b. Intermediaire 
c. Posterieure 
i. Atrophie chorioretinienne 
ii. Chorioretinite diffuse 
iii. Pseudoretinite pigmentaire 
iv. Chorioretinopathie posterieure syphilitique placoide 
v. Neuroretinite 
vi. Retinite necrosante 
d. Panuveite 
5. Atteinte retinienne 
a. Decollement de retine exsudatif 
b. Decollement de retine tractionnel 
c. Dechirure geante 
d. Neovascularisation chorioretinienne 
6. Neuropathie optique 
a. Nevrite optique 
b. Papillite 
c. Atrophie du nerf optique 
7. Syndrome d”effusion uveale 
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ses (62,1 90). La plupart de ces patients presentalent une atteinte 
oculaire lors de la phase de latence (precoce ou tardive) de la 
maladie. Le stade de la maladie lors du diagnostic est certainement 
un element qui va influencer la proportion d”uveite anterieure ou 
posterieure. Selon une autre etude de Barile et Flynn, 46 96 des 
patients ont une atteinte granulomateuse, alors que 25 96 ont une 
atteinte non granulomateuse initialement F/), Une uveite poste- 
rieure a €te€ observee chez 13,7 90 des patients et une panuveite 
chez 27,5 96 des patients. 

Selon Anshu et al,, les manifestations les plus frequemment 
observees sont une hyalite dans 65,4 96 des cas, une papillite dans 
27,5 90 des cas, une vasculite arterielle et veineuse dans 13,7 96 des 
cas et une chorioretinite dans 13,7 96 des cas Fil, Lors d”uveites 
posterieures, une uveite anterieure est €galement observee dans 
54 06 des cas selon Brovning F31, Une retinite est pr€sente dans 
54 96 des cas, ainsi qu”un engainement vasculaire dans 29 96 des 
cas et un cedeme de la papille dans 13 96 des cas. Un decollement 
sereux retinien est 6galement hautement suggestif d”une syphilis “31, 

La chorioretinite syphilitique survient tant dans les formes 
congenitales que dans les formes acquises de I"adulte. Elle peut 
prendre des aspects varis, allant de la chorioretinite multifocale ou 
diffuse aux formes de retinite isolee. La chorioretinite multifocale 
ou diffuse peut prendre des aspects multiples. Elle est habituelle- 
ment bilaterale mais peut aussi ötre asymetrique. Le vitre est 
moderement infiltr€ et est associ€ a des zones grisatres ou iaunatres 
localisees principalement, mais non exclusivement, au pöle poste- 
rieur Fil, Gass a decrit la presence de larges lesions maculaires ou 
fuxtapapillaires de type placoide avec une atteinte de Vepithelium 
pigmentaire 51, Ces lesions apparaissent iaunatres ou grisatres et 
sont associees a des degres divers de hyalite : elles sont frequem- 
ment associees a des zones d”atrophie de Vepithelium pigmentaire 
(fig. 9-2a). En angiographie fluoresceinique, celles-ci apparaissent 
comme des taches focales, ou c leopard spots 9. Ces images appa- 
raissent avant tout comme des zones d”hyper- et d”hypofluores- 
cence (fig. 9-2b). Avant Happarition de zones focales d”atrophie 
retinienne, HFangiographie fluoresceinique peut s"averer parfaite- 
ment normale et seules des zones hyperfluorescentes sont visibles 
aux temps tardifs de Vangiographie au vert d”indocyanine Pöl 
(fig. 9-3). Des zones de decollement sereux retinien peuvent egale- 


ment ötre associ6es £”), La presence d”un decollement sereux 
retinien associ6 a des exsudats lipidiques peut €galement prendre 
la forme d”une neuroretinite Pöl dont le diagnostic differentiel est 
principalement İ"hypertension arterfelle, la maladie des griffes de 
chat, la maladie de Lyme, la leptospirose, la toxoplasmose, la 
tuberculose et les maladies virales "9, La survenue d”une mem- 
brane neovasculaire d”origine inflammatoire s"observe €galement 
comme une complication de la syphilis (fig. 9-4). Les atteintes 
vasculaires sont frequemment observees lors de syphilis. Un bilan 
extensif lors d“une thrombose veineuse ou d”atteintes arterielles 
necessite €galement la recherche de la syphilis 59), Ta syphilis est 
frequemment associte aux autres infections sexuellement transmis- 
sibles (gonocoque, Chlamydiae, VIH). Lorsque le sida est declare, la 
maladie se developpe beaucoup plus rapidement et tend a evoluer 
vers la neurosyphilis "1. 


H Traitement 


Le traitement de choix de la syphilis est la penicilline G. Le choix de 
la vole d”administration et de la duree du traitement depend avant 
tout du stade de la maladie (tableau 9-1Il) Lors d”une: atteinte 
oculaire associee avec İesion chorioretinienne, le traitement doit 
ötre assimile a celui de la neurosyphilis FP?) Le traitement de choix 
est alors la penicilline en intraveineux, 3 a 4 millions d"unites six 
fois par iour pour dix a quatorze iours. En raison de la reaction de 
larish-Herxheimer, un traitement simultane par corticoides a gale- 
ment €t€ propose par Danesh-Meyer et al, 551, Une reaction 
intraoculaire marque€e associant une forte hyalite peut, lors d”une 
reaction de type larish-Herxheimer, entrafner la formation de 
dechirures geantes aboutissant a un decollement de retine parfois 
bilateral P“1, Le traitement anti-inflammatoire pourra etre diminu€ 
progressivement sur plusieurs mois en fonction de la reponse a 
Finflammation oculaire. Dans certaines formes de vascularite, le 
traitement par corticoides doit ötre associe a un traitement immu- 
nosuppresseur pour eviter le traitement au long cours avec de 
fortes doses de corticoides. 


10.14 min İZİ 


Neurosyphilis. Patient de quarante ans atteint de surdit€ presentant une diminution rapidement progressive de la vision de I”ceil gauche. 
a. L”examen du fond d”ceil revele la presence d”un cedeme maculaire cystoide avec une retine d”aspect c poivre et sel x. Le bilan revele 
une atteinte compatible avec une neurosyphilis. Serologies : VDRL et TPHA positifs. Ponction lombaire : VDRL et TPHA positifs. b. Angio- 
graphie fluoresceinique , temps tardif de I”examen (10 minutes, 14 secondes). Noter la presence de multiples lesions hypofluorescentes 


associces a un cedeme matulaire cystoide. 
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8.46 min 


Chorioretinite syphilitique. Patient de trente-neuf ans 
atteint de syphilis et de nevrite optique gauche. a. Les 
lesions retiniennes sont souvent difficilement visibles lors 
de İ”ophtalmoscopie. b. Angiographie fluoresceinique. 
Noter la presence de zones d"hyperfluorescence visibles en 
temporal inferieur. c. Angiographie au vert d"indocyanine , 
temps tardif. Des lesions focales punctiformes sont visibles 
lors des temps tardifs de /Fangiographie au vert d”indocya- 
nine, c hot spots ə caracteristiques d”une chorioretinite 
syphilitique. Noter egalement des zones d”hypofluores- 
cence adiacentes correspondant a des lesions plus ancien- 
nes cicatricielles. 


0.50 min 


Membrane neovasculaire chez un patient atteint de syphilis. a. Photographie du fond d”ceil. Des alterations maculaires sont presentes. 
Noter en temporal superieur une zone grisatre correspondant a une membrane neovasculaire visible lors de Vangiographie. b. Angio- 
graphie fluoresceinique confirmant la presence d”une membrane neovasculaire visible a 50 secondes. La lesion a regress€ apres İ"intro- 
duction d"un traitement antibacterien et anti-inflammatoire par corticoides. 
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Tableau 9-III - Recommandations pour le traitement de la syphilis (d“apres French, 2009 "0), 


Syphilis primaire, 
secondaire, 
latente precoce 
Syphilis latente 
tardive 


Benzathine pönicilline 2,4 mega-unites (intramusculaire, 
dose unique) ou penicilline procaine 600 000 unites 
(intramusculaire une fois par iour pour 10 /ours) 
Benzathine penicilline 2,4 mega-unites (intramusculaire, 8 Doxyeycline 200 mg deux fois par iour durant 28 iours 
trois reprises 10, 17, 114) ou pönicilline procaine 900 000 


Doxyeycline 100 mg deux fois par ?our pour 14 iours 


unites (intramusculaire une fois par iour durant 17 iours) 


Neurosyphilis 
pour 10 a 14 ?ours 


Penicilline 3-4 millions d”unites IV six fois par İour 


Penicilline procaine 900 000 uniteös (intramusculaire 

une fois par iour durant 17 /ours), associce a du 
probenecide oral 500 mg quatre fois par iour 

Ou : doxyeycline 200 mg deux fois par iour pour 28 iours 
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Uveörtes dues 
a la maladie de Lyme 


L. CASPERS, 


La maladie de Lyme est la maladie par morsure de tique la plus 
frequente dans I”hemisphöre nord. Elle est due a un spirochete de 
la famille des Borreliae (Borrelia burgdorferi sensu lato). Afzelius a 
decrit un erytheme migrant au debut du xx” si6cle HH mais ce n"est 
qu”en 1975 que la maladie fut decrite pour la premi6re fois aux 
Etats-Unis dans la ville de Lyme, d”oü elle tire son nom. Ce n”est 
que plus tard que Viilliam Burgdorfer fit le lien entre la maladie et 
le spirochete responsable qu”il baptisa de son nom İF), 


Pathogenie : 
infections a Borreliace 


Le complexe Borrelia burgdorferi sensu lato comporte plusieurs 
espöces dont au moins trois sont retrouvees pathogenes chez 
Fhomme : Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia garinii et Borrelia 
afzelii. Une quatrieme, plus recemment mise en evidence, est le 
genotype A148 Sl, La bacterie est inoculee a Vhomme par une 
tique, qul trouve son reservoir parmi les cervides, les suides, les 
oiseaux (Borrelia garinii), les reptiles et les rongeurs (Borrelia afzelii). 
La transhumance et la migration participent a la dissemination de 
la tique P" 1, 

Le seul vecteur de Borreliae pathogenes pour İ/”homme est la 
tique du complexe İxodes ricinus, parmi lequel on retrouve lxodes 
ricinus (Europe), Ixodes scapularis et Ixodes pacificus (Etats-Unis), et 
Ixodes persulcatus (Asie) "), 

Cette tique se retrouve entre 35? et 60? de latitude nord en 
Europe et entre 309 et 55? de latitude nord aux Etats-Unis, et a 
des altitudes inferieures a 1 000 a 1 500 m El, Le dlimat propice au 
developpement de la tique est tempr€, ni trop humide ni trop 
ensoleille, 

Les infections dependent donc des saisons. Les infections aiguös 
sont contractees preferentiellement de fin mai a fin iuin, periode 
qui coniugue İ”activit€ de la tique (quiescente en periode froide) et 
celle des hommes (balades en foret et dans les parcs, cueillette de 
bales ou de champignons). Les premiers symptömes sont visibles 
aprös la periode d”incubation, soit en İuin et iuillet pour Verytheme 
migrant, en aoüt-septembre pour la neuroborreliose. En fonction 
des pays, cette periode peut s"etaler de mai a aoüt-septembre. Les 
infections chroniques peuvent se rencontrer tout au long de 
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Fannee : les formes rencontrees sont İ"arthrite, la neuroborreliose 
tardive et Vacrodermite chronique atrophiante. 

Les differentes espöces de Borreliae ont une distribution geogra- 
phique propre et un tropisme tissulaire propre. Les trois especes 
sont retrouvees en Europe, tandis que seul Borrelia burgdorferi sensu 
stricto est retrouv6 aux Etats-Uinis, Toutes les espöces peuvent 
donner une atteinte articulaire de type mono- ou oligoarthrite non 
erosive des grosses articulations des membres (genou) transitoire 
ou chronique. Borrelia burgdorferi sensu stricto donne preferen- 
tiellement une arthrite, Borrelia afzelii une acrodermite chronique 
atrophiante et Borrelia garinii une neuroborreliose de type 
meningoradiculite, polyneuropathie peripherique, encephalite, 
encephalomyelite. Ces trois espöces comprennent au moins sept 
serotypes ospA. L”ospA type 1 est retrouve dans 33 96 des preleve- 
ments synoviaux et definit Borrelia burgdorferi sensu stricto : FospA 
type 2 est retrouve dans 84 96 des prelevements cutanes et dans 
29 06 des prelevements synoviaux, il definit Borrelia afzelii : les ospA 
types 3 a 7 sont retrouves dans 69 96 des prelevements de liquide 
cerebrospinal et dans 38 06 des prelevements synoviaux, ils definis- 
sent Borrelia garinii ": 5), 


I Epidemiologie 


La maladie est retrouvee exclusivement dans I"hemisphere nord, en 
Europe centrale et en Scandinavie, aux Etats-Unis, en Asie du Nord 
et plus rarement dans le Maghreb. En Belgique, les zones endemi- 
ques sont les provinces de Namur, de Luxembourg, du sud de 
Liege, du Limbourg, d"Anvers, et du sud du Hainaut 1, En France, 
a borreliose est particulierement frequente en Alsace İ1, 

Le recensement de la maladie de Lyme n”etant pas obligatoire, 
"incidence annuelle est estimee a environ 65 000 cas en Europe, 
16 500 cas aux Etats-Ulnis, 3 500 en Asie et sept dans le Maghreb, 
soit un total annuel d”environ 85 000 cas. Les experts estiment que 
"incidence reelle est trois fois superieure, menant le nombre de 
nouveaux cas par an a 250 000 dans le monde. L”augmentation de 
"incidence peut ötre mise en rapport avec le rechauffement de la 
planete qui est benefique aux arthropodes İl, 

L”incidence annuelle moyenne en Europe centrale est de 100 a 
200 nouveaux cas pour 100 000 habitants, de 12,6 pour 
100 000 habitants en Belgique entre 1999 et 2006, de 8,2 pour 
100 000 habitants en France entre 1999 et 2000 et de 200 pour 
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100 000 habitants en Alsace "" 6, Aux Etats-Unis, Vincidence 
annuelle moyenne est de 29,2 cas pour 100 000 habitanis S), 

En Europe, les pays les plus touches sont, par ordre decroissant, 
la Slovenie, la Suede, la Lituanie, la Tchequle, HEstonie, la Suisse, 
FAllemagne, la Lettonie, la Finlande, la Hongrie, la Belgique, la 
Slovaqule, la Pologne, /VEspagne, la France, la Croatie, la Bulgarie, 
la Norvege, la Serbie et le Montenegro, les Pays-Bas, le Danemark, 
Flrlande, la Grande-Bretagne, İ”lslande, le Portugal et İTtalie. Aux 
Etats-Unis, dix €tats comptabilisent 93 06 des infections recensees : 
par ordre decroissant, le Connecticut, Rhode Island, le Delavvare, 
Nevv York, le Nevv lersey, la Pennsylvanie, le YVVisconsin, le 
Massachusetts, le Maryland et le Minnesota. En Asie, il s"agit 
principalement de la partie asiatique de la Russie (Oural, Siberie, 
est de la Russie), l”incidence €tant tres basse en Turqule, Chine, 
Cor€e et lapon. En Afrique du Nord, de rares cas sont retrouves au 
Maroc, en Algerie, en Tunisie et a Madere Fl, 

On retrouve la tique aussi bien dans les regions bolsees que 
dans les parcs urbains. La prevalence de la maladie n”est pas plus 
importante en milieu rural qu“en milieu urbain. Les personnes a 
risque sont les gardes forestiers, les militaires, les fermiers, les 
chasseurs, les professions d”exterieur en general, Cependant, la 
maforit€ des cas sont contractes lors de vacances, İoisirs, sport en 
zones bolsees. 

Il y a une faible preponderance feminine de la maladie en 
Europe (54 96 a 60 90), tandis qu”aux Etats-Unis les hommes sont 
atteints dans environ 52 96 des cas. La distribution de la maladie 
est bimodale : le pic le plus important concerne les individus de 
cinquante ans a soixante-quatre ans , un pic moindre affecte les 
enfants de cinq ans a neuf ans. 

La duree du contact entre la tique et son höte est importante 
pour la transmission de //infection. Selon les etudes americaines, la 
transmission ne peut se faire qu”aprös un temps de contact de 
quarante-huit heures : des etudes europeennes ont toutefois mis en 
evidence que la transmission etait possible deia apres huit heures 
de contact. Les nymphes, plus petites et plus nombreuses que les 
tiques femelles, sont plus a möme de rester longtemps en contact 
avec İ/höte, La quantite de Borreliae presentes dans le tube digestif 
de la tique est €galement une donnee importante pour İ”infection 
de Vhöte. On estime le risque de developper des symptömes apres 
une morsure de tique a 2 96 a 4 06, En Europe, une seroconversion 
sans borreliose symptomatique est frequente, menant a un taux de 
seropositivite €leve Fl, 


Presentation clinique 
de la maladie de Lyme 


La maladie est divisee classiquement en trois phases, definies par le 
temps €coule entre la morsure de tique et İ”apparition des symptö- 
mes 110:121, II existe aussi des infections asymptomatiques : un taux 
non negligeable de patients asymptomatiques se sont reveles 
seropositifs pour les IgG specifiques a Borrelia burgdorferi, 


STADE DE L”IMFECTIOM LOCALISEE 
PRECOCE (STADE 13 


L"infection debute par un erytheme migrant d”extension centrifuge 
depuis le site de morsure par la tique. Cet erytheme est attribu€ a 
la migration locale des spirochetes sept a dix İours aprös la morsure 
et peut ötre precede ou accompagne de symptömes generaux 
(asthenie, cephalees, myalgies, arthralgies) "71, Les uveites ont €t€ 
rapport6es dans les stades precoces "71, 
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STADE DE L”INFECTİONM DSEMİNMEE 
PRECOCE t(STADE 1 


Ce stade survient de quelques fours a quelques mois apres la 
morsure., II se retrouve chez 30 96 a 60 96 des patients en /Vabsence 
de prise en charge therapeutique. Ses caracteristiques mafeures sont 
les manifestations cutanees (erytheme chronique migrant et multi- 
ples), articulaires (mono- ou oligoarthrites), nerveuses peripheriques 
(atteinte radiculaire des nerfs) ou centrales (meningoencephalites), 
cardiaques (troubles de la conduction et cardiomyopathies) et, bien 
sür, ophtalmiques II, A ce stade, il peut en effet survenir des 
conionctivites, des episclerites, des sclerites, des keratites interstitiel- 
les, des uveites, des nevrites optiques, des paralysies oculomotrices 
et des myosites orbitaires 11977) (tableau 10-1). 


Tableau 10-1 — Manifestations oculaires de la maladie 
de Lyme. 


Atteinte de la surface Conionctivite 


oculaire Episclerite 

Keratite interstitielle 

Sclerite anterieure et posterieure 
Uveite Anterieure granulomateuse 


Intermediaire 

Posterieure : vascularite, choroidite 
multifocale 

Panuveite 

Nerf optique : nevrite optique, 
neuroretinite, oedeme papillaire 
Nerfs oculomoteurs 

Myosite 

Gedeme periorbitaire 


Manifestations neuro- 
ophtalmologiques 
et musculaires 


Manifestations orbitaires 


STADE DE L”IMFECTIQM CHROMIGURE 
(STADE lin 


Les manifestations de ce dernier stade surviennent des mois voire 
des annees aprös İI”infection initiale et se caracterisent par des 
manifestations cutanees (acrodermatite chronique atrophiante), 
articulaires (arthrite chronique), neurologiques, cardiaques et ocu- 
laires. Ce stade concerne 10 96 des patients non traites P9), De 
nombreux cas d”uveite seraient tardifs/?1, Karma et al. ont retrouve 
cinq patients (sur six) avec des manifestations tardives de maladie 
de Lyme oculaire : elles etalent survenues de deux a six ans aprös 
Finfection par Borrelia "791, Plusieurs auteurs suggörent que les cas 
tardifs sont sans doute sous-diagnostiques, etant donne la faible 
positivite voire la negativit€ des serologies H1?. 29331, 

Les causes de ces manifestations tardives peuvent trouver une 
explication simple en cas d”absence de traitement, mais ne sont pas 
entierement elucidees puisque l”eradication du germe par une 
antibiotherapie bien menee ne permet pas toulours d”eviter ces 
stigmates tardifs "51, La raison invoquee fait appel a des mecanis- 
mes auto-immuns P?), 

Le syndrome post-Lyme, qui demeure une entite tres controver- 
see, consisterait en une reaction douloureuse chronique post- 
infectieuse qui s”apparente a la fois a la fibromyalgie et au 
syndrome de fatigue chronique. L”imputabilite directe de Borrelia, 
quoique suspectee, reste encore a prouver. 


I Uveite et maladie de Lyme 


H PREVALENCE 


La prevalence de la maladie de Lyme au sein des patients avec 
uveite a €t€ peu evaluee. Deux €tudes aboutissent a des conclu- 
sions differentes. Une €tude iaponaise evaluant une zone endemi- 


que pour la maladie de Lyme a montr€e que 48 96 des patients 
atteints d”uveite consideree comme idiopathique avalient une sero- 
logie positive, tandis que, parmi les patients sans uveite, on ne 
trouvait que 5 96 de positivite, Les auteurs conclualent donc que la 
maladie de Lyme €tait une cause d”uveite c idiopathique x ou non 
diagnostiqute dans les zones endemiques P“l, Une etude ameri- 
caine evaluant des patients dans une zone non endemique arrivait 
a des conclusions differentes. Elle rapportait quatre patients avec 
des serologies positives mais des vvestern blots negatifs et concluait 
que des serologies positives chez les patients avec uveite avaient de 
fortes chances de representer des faux positifs 7, Meme dans des 
zones endemiques, le dosage des anticorps anti-Borrelia ne devrait 
etre fait que dans les cas d”uveite d”origine indetermin6e ayant une 
histoire clinique ou des signes extraoculaires de borreliose, en 
particulier chez les patients ayant des uveites dont Haspect est 
compatible avec une maladie de Lyme, par exemple en cas de 
vitrite "91, 

La frequence de İ”uveite au sein des patients souffrant d”une 
maladie de Lyme oculaire a €t€ evaluee par Mikkila, qui retrouvait 
dix cas d”uv€ites dans une sörle de vingt cas de maladie de Lyme 
oculaire 19), 


H PHYSIOPATHOLOGIE 


L”inflammation peut ötre due a une atteinte secondaire immune ou 
due a İ”infection directe des tissus intraoculaires par les spiroche- 
tesl/8l, Des €tudes experimentales ont montr€ une dissemination 
hematogöne des spirochetes dans le vitre, suite a une inoculation 
intraperitoneale P8l, Dans un cas dont le diagnostic avait €t€ celui 
d"endophtalmite, un organisme dont İ”aspect etait celui de Borrelia 
burgdorferi a pu ötre detect€ par examen histopathologique an sein 
des tissus intraoculaires F“, Chez un patient seropositif pour la 
maladie de Lyme, la PCR pour /endoflagelline de B. burgdorferi a 
6t€ retrouvee positive dans le vitr€ et le liquide cerebrospinal "31, 
Sil est donc bien etabli que les spirochetes peuvent atteindre 
Finterieur de İ”ceil, les mecanismes par lesquels ils penetrent la 
barriöre hemato-retinienne restent incompris — comme c”est le cas 
pour İ/invasion du systeme nerveux central 791, 

B. burgdorferi a €te clairement impliquee, chez l”animal, dans le 
developpement de phenomönes auto-immunitaires cardiaques et 
articulaires "91, Si, chez Vhumain, de nombreux arguments plaident 
en faveur de tels mecanismes, aucune equipe n”a encore pu le 
demontrer et la controverse reste vive "", Au niveau oculaire, il a 
6t€ propose que des reactions croisees entre des antigenes de 
B. burgdorferi et des autoantigönes retiniens puissent etre impli- 
qu6es dans le developpement de la maladie de type birdshot. Ce 
point fait touyours /”obiet de debats 1/7), neanmoins cette hypothöse 
est plutöt auiourd"hul discredit€e. Ainsi, on ne sait toufours pas si 
les manifestations chroniques de la maladie de Lyme, surtout celles 
qul persistent apres un traitement antibiotherapeutique, represen- 
tent la persistance de İ”agent infectieux ou des mecanismes auto- 
immunitaire. 


H TYPES IDU ENES OBSERVES 
DANS LA MALADIE DE LYME 


UVEIHTE ANTERIEURE 


L"uveite anterieure peut avoir un aspect non granulomateux avec 
des fins prcipit€s retrodescemttiques, mais elle a plus souvent un 
aspect granulomateux et peut se presenter avec des synechies 
posterleures et des nodules sur le stroma irfen. Elle peut 6galement 
ötre accompagnee de snorubanking "5", Luveite anterieure, en 
particulier les precipites retrodescemetiques, peut ötre associee a 


Uveites dues a la maladie de Lyme 


une keratite stromale "?l, Dans la serie de sept cas d”uveites 
present€e par Karma et al., un cas €tait une uveite anterieure 9), II 
s"agissait d”un cas d”uveite anterleure bilaterale survenue six ans 
aprös I”infection par B. burgdorferi dont Fevolution a €te favorable 
sans traitement systemique avec une persistance d”une acuite 
visuelle a 20/15. 


UVELTE INTERMEDILAINRE 


Les inflammations du vitr€ paraissent ötre trös frequentes dans les 
uv6ites dues a la maladie de Lyme. Elles semblent surtout ötre 
associ6es a des uveites posterieures ou des panuvettes et vasculari- 
tes 9), Elles peuvent ötre associces a un cedeme maculaire et un 
cedeme papillaire “1 (fig. 10-1). Le vitr€ peut avoir un aspect 
opaque diffus, presenter des c ceufs de fourmis ə ou ötre fibreux 
organise 0. 551 La vitrite est souvent associee a d"autres signes 
posterieurs “9, Nous avons rapporte deux cas tardifs d”uveite 
intermediaire chez des patients presentant des signes systemiques 
de maladie de Lyme, Le premier cas avec c ceufs de fourmis x au 
niyeau de la partie inferieure de la base du vitr€ ainsi que du 
snoyvbanking au niveau de la pars plana inferleure, sans atteinte 
maculaire, vasculaire ni papillaire. L"evolution a €t€ rapidement 
favorable aprös traitement İ70l, Le second cas etait celui d”une 
patiente suivie en neurologie pour cephalees depuis quatre ans 
avec vitrite, oedeme maculaire, vascularite peripherique et chute 
bilaterale de vision sans inflammation du segment anterieur et des 
papilles. L”evolution sous traitement a €t€ favorable du point de 
vue inflammatoire mais les cicatrices post-oedeme maculaire cys- 
toide ont €t€ responsables d”une alteration de la vision Fü, 


th uliF OCT d"un cas d"uveite due a la maladie de Lyme. Un cedeme 
maculaire eystoide et un decollement retinien sereux sont 
observables. 


UVEIHTE POSTERIEURE 


Vascularites retiniennes 

Les vascularites retiniennes peuvent ötre uni- ou bilaterales "9: ?9), 
Dans une serie de sept patients avec uveites, six avaient des signes 
de vascularite retinienne et de vitrite 9), Elle €tait en general 
associ€e a un cedeme papillaire. Elle peut accompagner une uveite 
intermediaire. Un retard de circulation peut ötre observ€ a la 
fluoroangiographie et les arteres autour du nerf optique peuvent 
ötre occluses. Sept cas de vascularite retinienne avec preuve 
clinique et serologique de maladie de Lyme ont €t€ rapportes par 
Leys et al. "91, Trois patients presentalent une perte soudaine de 
vision. On pouvait observer un engorgement veineux, des hemor- 
ragies, des infiltrats periveineux et des taches blanches retiniennes 
(fig. 10-2). Des occlusions arterielles etalent observees chez deux 
patients. Quatre patients avaient une assoclation d”uveite chroni- 
que, d”cedeme matculaire et de vasculite retinienne et de neovals- 
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th .1iE”2 Fluoroangiographie d"un cas d"uveite due a une maladie de 
Lyme. La vascularite veineuse et la papillite sont bien 
observables aux temps tardifs. 


seaux. Line reponse therapeutique fut observee chez trois patients 
presentant une vascularite retinienne aigu6 en quelques semaines 
et une resolution avec bonne acuite visuelle sans recidive fut 
obtenue en quelques mois. Chez les quatre patients avec uveite 
chronique, la regression fut plus lente et une photocoagulation 
panretinienne au laser fut necessaire chez un patient”), 


Neuroretinites 


Les neuroretinites dues a la maladie de Lyme ont €t€ observees par 
divers auteurs ”“: “9: “6l, Dans sa serie de sept cas d”uveites, Karma 
rapportait quatre cas qui presentalient des signes de neuroretinite. 
Ces neuroretinites sont survenues aux stades tardifs de la maladie, 
deux a quatre ans aprös l”infection par B. burgdorferi “91, Schönherr 
et al. ont decrit un cas de neuroretinite ayant İ”aspect typique 
d”etoile maculaire survenu cinq semaines aprös infection par 
B. burgdorferi. Les auteurs ont obtenu une bonne resolution visuelle 
et inflammatoire aprös traitement corticoide et antibiotique oral "61, 
Un cas de neuroretinite chronique demontre par la presence d”lgM 
anti-Borrelia burgdorferi par ELİSA au niveau du liquide cerebro- 
spinal a €t€ rapport€ par Karma et al. 71, Les images fluoroangio- 
graphiques e€talent particulieres et comprenalent des lesions 
multifocales confluentes de la neuror€tine posterieure accompa- 
gnees d”cedeme maculaire eystoide et d”cedeme papillaire. Dans ce 
cas, malgre un traitement antibiotique de longue duree, les lesions 


se sont etendues pendant cinq ans. Ces mörnes auteurs avalent deia 
rapport€ que les cas de neuroretinites, incluant ce dernier cas, ne 
repondent pas du tout aux antibiotiques. Ces auteurs concluent que 
la non-reponse au traitement suggöre une persistance de /inflam- 
mation ou möme une persistance de İ”infection de la neuroretine 
par Borrelia. 


Choroidites et atteinte de Pepithelium pigmentaire 
retinien 

Les uveites de la maladie de Lyme peuvent se presenter sous forme 
de choroidite peripherique multifocale, ayant un aspect circulaire 
atrophique associe a une inflammation intraoculaire 15. “71(fig. 10-3). 
D”autres cas de choroidite peuvent avoir l”aspect de multiples 
atteintes de petite taille au niveau de la choroide ou situ€tes au 
niveau de İ”epithelium pigmentaire P”l, On peut observer une 
fluorescence tardive au niveau choriocapillaire ou un effet de 
masque venant de T-epithelium pigmentaire retinien. Elle peut 
prendre l”aspect final d”une retinite pigmentaire. 


PANUVEIVTES 


Dans un cas ayant mene a la cecite de Vceil et dont le diagnostic 
avait ete€ celui d”endophtalmie, le diagnostic de panuveite a pu 
ötre fait par isolation de B. burgdorferi des tissus intraoculaires “1, 
Dans ce cas, İ”uvefte €tait particulierement severe et s"est develop- 
p6e au stade pr€coce de la maladie de Lyme. Un autre cas s"est 
manifest€ par une iridocyclite et une papillite chez une enfant de 
neuf ans F“I, Dans la serie de sept cas d”uvtite de Karma et al., 
quatre cas se sont initlalement presentes sous forme de panuvefte 
avec des precipites granulomateux : un patient presentait un 
oedeme de I”iris et des petits nodules dispersös sur İ”iris “9, 


HE DIAGMOSTIC DIFFERENTİEL 


Etant donn6 ses multiples formes, l”uveite de la maladie de Lyme 
peut evoquer de nombreuses causes et peut particulierement 
ressembler a celle due a la syphilis (cf. chapitre 9) : keratite 
interstitielle, nodules iriens, retinochoroidite, neuroretinite, atteinte 
papillaire et atteinte de I”epithelium pigmentaire retinien. Elle peut 
egalement ressembler aux uveites dues a la sarcoidose, a la 
tuberculose et, dans certains cas, a la toxoplasmose. En cas de 
neuroretinite, le diagnostic differentiel avec la maladie de la griffe 
du chat sera principalement €voque. Elle peut €galement ressem- 
bler a Tepitheliopathie en plaques (AMPPE). On ne peut trop 
insister sur le röle de H/histoire clinique dans le diagnostic final 
d”uveite due a la maladie de Lyme, en particulier dans les zones 
endemiques, ot de nombreux patients auront une serologie posi- 
tive pour B. burgdorferi. 


iqt liREeİ Lesions chorioretiniennes multifocales peripheriques dans une uveite due a une maladie de Lyme. 
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I Methodes diagnostiques 


Si TFerytheme migrant est pathognomonique de la borreliose de 
Lyme, les autres atteintes necessitent une confirmation par tests 
microbiologiques. Les tests dont on dispose reposent sur la mise en 
evidence directe de Borrelia (analyse directe) ou la detection 
d"anticorps specifiques (analyse indirecte). 


H AMALYSE DIRECTE 


La detection directe du micro-organisme par microscopie a une 
utilite trös limitee et n"a €t€ rapport€e qu”une fois dans la 
litterature ophtalmologique FSi, 

Borrelia burgdorferi peut etre cultive a partir de differents tissus 
ou fluides de patients. Elle sera positive dans 40 96 a 80 96 des cas 
a partir de biopsies d”erytheme migrant. Le rendement est moindre 
quand les cultures sont realisees a partir du sang de malades (en 
dessous des 5 90) EF“), La culture des souches a partir de preleve- 
mens oculaires humains n”a €t€ decrite qu”une fois "9, 

La PCR permet de pallier partiellement ces problemes de 
rendement. Son interet reside dans sa rapidit€ (deux lours), mais sa 
sensibilite est fonction du type de prelevement et de la nature de 
Finfection (aigue ou chronique). II ne faut pas oublier que cette 
technique peut donner des faux negatifs (quantit€ insuffisante 
d"ADN par rapport au seuil de detection de la methode, presence 
de VADN polymerase dans le prelevement) 5” 7), Actuellement, la 
PCR est utilisee soit en phase precoce — lors d”une forte suspicion 
de la maladie alors qu”il est encore trop töt pour que la serologie 
se positive —, soit pour le diagnostic des patients presentant des 
manifestations chroniques non specifiques — a ce stade de la 
maladie, la serologie ne peut distinguer une infection chronique 
d"une infection passee. Elle permettra alors d”affirmer la presence 
ou non de İ“ADN du germe. Toutefois, en cas de negativite, elle ne 
permettra pas d”eliminer le diagnostic puisque la phase tardive 
peut ötre li€e soit a la presence du germe, soit a des phenomenes 
immunologiques (cf. supra). La PCR ne differencie pas les organis- 
mes morts des vivants. Elle n“est donc pas utile dans le suivi d”une 
antibiotherapie. 

Le tableau 10-II exprime la sensibilite de la culture et de la PCR 
en fonction des atteintes cliniques aux differents stades de la 
maladie de Lyme. La sensibilite est de 50 96 a 70 90 sur les 
biopsies cutanees et sur celles de tissu synovial, L”analyse par PCR 
du liquide cerebrospinal est plus sensible lorsque la maladie dure 
depuis moins de deux semaines (50 90) et tombe a 13 96 en cas de 
duree plus longue que deux semaines “İl, 


Uveites dues ala maladie de Lyme 


La PCR sur prelevements de vitr€ de patients a permis de 
confirmer le diagnostic de maladie de Lyme dans plusieurs cas 
d”üveites 115: 19. 59. 33) Pleyer et al, ont demontre€ que la PCR sur les 
urines etait un bon moyen diagnostique pour rechercher une 
maladie de Lyme chez des patients presentant une uveite et des 
signes cliniques de maladie de Lyme "“1: quatre (sur six) patients 
suspects de maladie de Lyme avafent un ELISA positif, alors que les 
six patients avaient un urestern blot positif et une PCR positive sur 
les urines, tandis que deux des trente contröles avalent une 
serologie positive et aucun n"avait une PCR positive sur les urines. 


H AMALYSE IMNDIRECTE 


L"immunofluorescence indirecte (IFI), technique initialement utili- 
see, a dü ötre abandonnee car peu reproductible, non standardisee 
et operateur-dependante "51, Actuellement, on procede a un test de 
depistage dont la sensibilit€ est €levee (ELISA) : si celui-ci revient 
positif ou douteux, on le confirme par un test dont la specificit€ est 
elevee (uvestern blot). 

Les tests ELISA de troisibme generation utilisent des antigenes 
recombinants ou des peptides synthetiques specifiques et sensibles. 
Les antigenes les plus sensibles sont, pour la detection d”lgM, le 
peptide synthetique pepC10, et pour la detection d”lgG VFantigene 
recombinant VİsE "1, Ces tests ont permis de diminuer les r€actions 
croisees qul existent avec d”autres bacteries. 

Cependant, aucun antigöne utilise ne permet a lui seul d”assurer 
une sensibilit6 suffisante aux differents stades de la maladie, 
d”autant plus si I”on tient compte de I”heterogeneit€ des souches 
europeennes de Borreliae. Par ailleurs, la possibilite de reactions 
faussement positives existe en cas d”endocardite infectieuse, 
d"infection par d”autres spirochetes, des virus du groupe herpös 
dont la mononuleose, le VIH ou encore chez les porteurs d”anti- 
corps antinucleaires (ANA) ou de facteur rhumatoide (FR). Pour 
pallier ce risque de faux positifs, la realisation d”un veestern blot est 
utile dans les cas litigieux PSi, 

Le yvestern blot etudie la reponse des anticorps vis-a-vis des 
differents antigenes de Borrelia burgdorferi sensu lato et confirme les 
resultats obtenus en immunofluorescence indirecte ou en ELISA, II 
fournit donc une analyse qualitative de la reponse IgM et IgG, en 
precisant quelles proteines antigeniques de Borrelia burgdorferi sont 
reconnues par le serum test€. Cette technique utilisait au depart 
comme antigene un lysat de toute la cellule de Borrelia, avec 
comme rösultante un test non standardise, notamment dans les 
critöres d”interpretation "71, L"utilisation d"antigenes recombinants 
permet de selectionner des antigenes specifiques, de combiner des 
antigenes homologues provenant de souches differentes et d”utili- 
ser des antigenes exprimös in vivo. La sensibilit6 est au moins 


Tableau 10-II — Les differents tests microbiologiques et leur sensibilite en fonction des stades cliniques de la maladie 


de Lyme. 
I (precoce, localise) Erytheme migrant Serum 20 96-50 96 Cutanee 50 96-70 96 
II (brecoce, dissemine) Erytheme multiple Serum 70 76-90 96 Cutanee 
Lymphocytome Serum Cutanee 
Cardite Serum Coeur ND 
Neuroborreliose aiguö LCs/serum LCs 10 76-30 96” 
III (tardif, persistant) Arthrite Serum -100 96 Synoviale 50 96-70 96 (PCR)”” 
Acrodermite chronique Serum Cutanee 50 96-70 96 
atrophiante 
Neuroborreliose chronique LCs/serum LCSs ND 


LCS, liquide cerebrospinal , ND, pas de donnees. 


” lusqu”a 50 96 si la maladie dure depuis moins de deux semaines, 13 96 au-dela de deux semaines. 


x Meilleure sensibilite sur biopsie de tissu synovial que sur liquide synovial. 
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6gale, voire superleure, au test conventionnel sur İysat cellulaire. 
Les tests utilises doivent couvrir les antigenes des espöces de 
Borrelia du pays concerne, En cas d”analyse du liquide cerebrospi- 
nal, le rapport des anticorps du liquide cephalo-rachidien sur les 
anticorps seriques dolt etre r€alise. 

Le tableau 10-İI presente, en fonction des stades cliniques de la 
maladie, les differents tests microbiologiques et leur sensibilite, La 
sensibilite des methodes de detection des anticorps est fonction du 
stade evolutif : 20 96 a 50 96 au stade primaire, avec une predomi- 
nance d”lgM : 7096 a 9096 au stade secondaire, avec une 
predominance d”lgM pour les cas plus recents et d”lgG pour les cas 
plus chroniques : pres de 100 96 au stade tertiaire, avec en general 
uniquement des IgG Pi, 

Les taux d”lgM ne sont detectables qu”une a trois semaines 
apres le debut de la maladie chez 50 96 des patients : autrement 
dit, pres de 50 96 des patients ont une serologie negative a ce 
stade F9), Ce n”est que dans un second temps (trois a quatre 
semaines plus tard) qu”une seconde serologie pourra se positiver. A 
ce stade une antibiotherapie, meme inadequate, peut bloquer la 
reponse immune, rendant le patient seronegatif de maniöre perma- 
nente et ce en depit d”une infection active a B. burgdorferi P3), 

Sans traitement, le taux d”lgM est maximal en six a huit 
semalnes, puis diminue progressivement yusqu”a disparaftre. Nean- 
moins, la synthese d”lgM peut se maintenir plusieurs mois ou 
möme reapparaftre dans certaines formes chroniques de la mala- 
die, traduisant souvent une reactivation de Vinfection (contre un 
autre antigene), ce qui suggere que le spirochete reste vivant dans 
Forganisme durant toute la maladie P3), 

Les taux d”lgG ne sont pas mesurables avant six a huit semaines. 
Cette synthese peut persister des annees, möme apres la guerison, 
mais generalement disparaft, surtout apres une antibiotherapie 
adaptee. 

L"interpretation des donnees serologiques doit donc etre prudente 
et tenir compte des donnees cliniques. En effet, la presence d”lgM ne 
signifie pas obligatoirement une infection aigue, mais peut refleter 
egalement une reactivation au cours de la phase chronique. 

La seropositivite est non significative a elle seule d”une maladie 
de Lyme sans contexte clinique. Un taux non negligeable de 
patients asymptomatiques se sont reveles seropositifs pour les IgG 
specifiques a B. burgdorferi (zones d“endemie, a la suite dun 
contact asymptomatique avec le germe ou parce que les sufets ont 
presente la maladie de Lyme des anntes auparavant). 

Une serologie negative n”exclut pas non plus la maladie de 
Lyme en presence d"un contexte clinique €vocateur car la reponse 


Tableau 10-1I1 - Traitements de la maladie de Lyme. 


en anticorps est lente a apparaftre et que les serologies peuvent se 
negativiser apres traitement antibiotherapeutique (möme ina- 
dapt€). La disparition des anticorps ne permet cependant pas 
d“evaluer la reponse therapeutique "l, II existe aussi certainement, 
en Europe, d”authentiques borrelioses seronegatives dans les cas ot 
les critöres serologiques utilis6s €taient ceux validös aux Etats-Unis. 
Au stade chronique de la maladie, les tests serologiques ne 
permettent pas de distinguer une infection chronique evolutive 
d”une infection passee, sauf en cas d"apparition d“lgM contre une 
autre proteine de B. burgdorferi. 


Strategie therapeutique et 
evolution apres traitement 


H STADES PRECOCES 


Lors des formes typiques avec erytheme migrant, Vantibiotherapie 
per os de courte duree prevlent en general İ”apparition de complica- 
tions extracutanees. Actuellement (tableau 10-III), on recommande 
les dasses d”antibiotiques suivantes : tetracyclines, penicillines, 
cephalosporine de deuxieme generation. On notera que la doxy- 
eydine est contre-indiquee chez /enfant et la femme enceinte. 

Le traitement de İVuveite due a la maladie de Lyme repose sur 
Fassociation d”un traitement local de I/”inflammation intraoculaire et 
sur une antibiotherapie systemique. Le premler choix est la doxy- 
eycline 100 mg deux fois par İour per os pour une durte de trois 
semaines minimum. En cas d”uveite severe, de neuroborreliose 
associ6e, de resistance ou de recidive, une antibiotherapie par vole 
intraveineuse est preferee, le premier choix etant la ceftriaxone 2 g 
par iour en une prise pour un minimum de trois semaines "1, Une 
corticotherapie systemique est alors souvent associee İ68), 


MH STADE CHROMIGQUE 


Les formes chroniques restent difficiles a traiter et necessitent une 
antibiotherapie au long cours (tableau 10-1II)N Pour les cas plus 
compliques ou atypiques, le traitement etant affaire de specialistes, 
il sera adapt€ au cas par cas mais repose globalement sur les 
möres familles d"antibiotiques, seules different les doses, la duree 
et la vole d“administration. On se referera a FVavis du praticien 
competent dans ce domaine le cas €cheant. 


l Doxyeycline Per os 1x 100 mg 14 iours Premier choix (pas avant 8 ans) 
Amoxycilline Per os 3x500mg 21 iours “” Si tetracyclines contre-indiquees 
(75-10 mg/kg”) 
Cefuroxime Per os 2-3x500 mg 21 iours ”” Si tetracyclines contre-indiquees 
(30-50 mg/kg”) 
Azithromycine Per os 2x500mg 14-21 iours Si allergie aux B-lactames ou 
(15 mg/kg”) mauvaise compliance 
Il et III Ceftriaxone IV/IM 2g 14-21 iours Premier choix (21) si duree des 
(75-100 mg/kg”) Symptomes s 6 mois) 
Cefotaxime IV 3g 14 fours Si ceftriaxone contre-indique 
(50 mg/kg”) 
Penicilline G IV/IM 4 x 250.000 Ul 14 fours 
(100 000 IU/kg”) 
Doxyeycline Per os 2x100mg 2 İours Si allergie aux B-lactames 
(dose de charge) (pas avant 8 ans) 
Per os 1x 100 mg 8 ifours 


(entretien) 


” Dose chez l”enfant. 


yx Un traitement de 10 (5) iours suffit en cas de simple erytheme chronique migrant. 
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H EVOLUTION 
SOUS TRAIHTEMENT 


La plupart du temps, le tableau clinique regresse pendant ou peu 
aprös İ”antibiotherapie, principalement lors des phases d”infection 
localisete et de dissemination. La regression des manifestations 
tardives de la maladie de Lyme est plus lente apres traitement (des 
mois voire des anntes) İ”/, En cas de persistance des symptömesş, il 
faudra d”abord s"assurer que /antibiotherapie a €t€ bien adaptee. 
Si tel est le cas, il faudra €voquer la possibilite d”une maladie 
İntercurrente (transmission par les tiques Ixodes d”autres agents 
pathogenes) ou meme a la possibilit€ d”une co-infection /F? 53), II ne 
faudra pas exclure non plus dans ces cas une infection active 
persistante secondaire a la survie des spirochetes dans des sites 
intracellulaires ou a İ"inefficacit6 du systeme immunitaire a les 
eliminer ""l, En effet, Borrelia est principalement un pathogöne 
extracellulaire mais peut parfois survivre en intracellulaire ?l, est 
cette persistance de manifestations tardives en depit du traitement 
qui a aussi fait €voquer İ"hypothöse de manifestations inflammatoi- 
res auto-immunes /5. 67, Devant des symptömes persistants, en 
pratique la difficult€ principale sera donc de differencier une 
affection active difficilement accessible a /Vantibiotherapie, de phe- 
nomenes auto-immuns. Or, aucun test de laboratoire ne permet de 
differencier ces deux situations. Aprös traitement, une reversion 
serologique peut survenir : a I”inverse, une montee significative du 
taux d"anticorps et/ou Vapparition de nouvelles bandes au vyestern 
blot doivent 6tre interpr6t6es comme une infection active ""i, 


H Vaccin 


Un vaccin a €t€ mis sur le marche en 1999 puls retir€ en 2002 
pour des raisons de ventes insuffisantes eventuellement lices au 
developpement d”arthrites "3, 


CONCLUSIƏON 


La maladie de Lyme est loin d”etre exceptionnelle. En Europe, 
on peut parler d”endemicite de cette infection dans les regions 
forestieres. Si les personnes les plus exposees sont les büche- 
rons et les forestiers, la maladie menace aussi les promeneurs 
citadins et autres estivants frequentant les bois et les parcs. 
Le diagnostic d”uveite due a une maladie de Lyme necessite 
un bon yugement clinique et un protocole en deux temps, uti- 
lisant un test sensible de depistage (ELISA) et confirmant les 
patients borderlin et les patients positifs avec un test plus spe- 
cifique mais moins sensible (vyestern blot). La reponse favora- 
ble au traitement sera un element supplementaire pour etayer 
le diagnostic. 

En raison de sa gravite, la maladie de Lyme doit retenir 
Pattention de tous les medecins, notamment des ophtalmo- 
logistes qui peuvent ötre les premiers a etre consultes. 

Vu ses formes cliniques tres diverses et parfois fort deroutan- 
tes, le diagnostic de maladie de Lyme doit ötre systematique- 
ment evoque6. Un interrogatoire soigneux (a la recherche de 
facteurs de risque et de signes ou symptömes associes) per- 
met de cibler les patients chez qui une serologie sera deman- 
dee. En effet, €tant donne les risques de faux positifs, un 
depistage systematique chez tous les patients atteints d”uveite 
nous semble a eviter. Une antibiotherapie bien conduite per- 
mettra d”ameliorer la situation chez un grand nombre de 
patients. Malheureusement, les formes persistantes, en parti- 
culier les neuroretinites, sont difficiles a prendre en charge. 


Uveites dues ala maladie de Lyme 
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CHAPITRE 11 


Leptospirose et uveltes 


N.. DUCcHATEAU 


I Epidemiologie 


La leptospirose est une maladie des pays tropicaux, survenant 
pendant la saison des pluies. Cependant, elle a et€ decrite partout 
dans le monde, y compris dans les pays temperes en €te€ et 
automne, Elle touche de preference HVhomme  yeune, principale- 
ment par exposition professionnelle : €leveurs, travailleurs de rizie- 
res, €goutlers, personnel d”abattoirs, veterinaires. Le risque lors des 
loisirs se rencontre au cours de la baignade en eau douce, la pöche 
ou le canotage. 


I Physiopathologie 


L"agent causal est le leptospire. II s"agit d”un spirochete du genre 
Leptosşpira, bacterie spiralee, helicoidale, a gram negatif, aerobie et 
mobile. La contamination des sols et de İeau s”effectue par l”urine 
d”animaux infectes, en particulier les rongeurs. La transmission 
directe a Iİ”homme est possible par morsure de rat mais, le plus 
souvent, elle est indirecte par İ”intermediaire des milieux hydri- 
ques : penetration de la bacterie par €rosions cutanees ou en 
muqueuse saine (voie conionctivale, inhalation de gouttelettes, 
aerosols). La penetration cutaneomuqueuse de leptospires entrafne 
une bacteriemie, puis une dissemination a differents organes (foie, 
reins, poumons, coeur, systeme nerveux central). L”incubation dure 
de six a quatorze fours. 


I Diagnostic biologique 


Il est difficile a obtenir : la bacteriologie comme la serologie 
doivent ötre mises a contribution successivement, sans hesiter a 
repeter les prelevements. A la phase bacteriemique, on peut 
isoler la bacterie. La culture du leptospire a partir de sang, de 
liqulde cerebrospinal ou d”urine, est lente et necessite des 
milieux speciaux. Puis, a partir du dixieme ou douzieme four, on 
a recours a des tests serologiques. La röaction d”agglutination 
microscopique de Martin et Petit (Microscopic Agglutination Test, 
MAT) est la reaction de reference. Cette technique a des limites : 
la necessit€ de micro-organismes vivants, İexistence de nom- 
breux serotypes occasionnant des faux negatifs et la presence 
d"anticorps residuels dans la population des zones endemiques, 
ce qui cree la aussi des faux positifs. D"autres techniques de type 


ELİSA existent. Plus recemment, des marqueurs serologiques 
importants ont ete identifies (lipoprot€ine 132 et un antigöne de 
LPS) İH 2, Les techniques moleculaires par PCR sont en couürs 
d“evaluation "i, 


Manifestations 
systemiques 


Les manifestations systemiques sont polymorphes, pouvant aller 
d”un syndrome grippal a une defaillance hepatique ou mulltivisce- 
rale avec une mortalit6 de 4 96 a 10 96 : insuffisance renale, 
syndrome müninge, manifestations hemorragiques, atteinte pulmo- 
naire ou cardiaque. 


Manifestations oculaires, 
uv€ite secondaire 
a la leptospirose 


L”ceil peut ötre atteint a la phase bacteriemique aigu6 ou a la 
phase immunologique. 


HE PHASE BACTERIEMIQUE AlGUE 


L”incidence des signes oculaires pendant la phase bacteriemique 
algu6 a €t€ rapportee avec des extremes particulirement marques, 
allant de 2 96 a 90 96. Ils peuvent ötre infracliniques et sont donc 
trös sous-estimes İl : hyperhemie conionctivale, chemosis, hemorra- 
gie sous-conionctivale, hyperhemie papillaire. Historiquement, la 
presence d”une sclere iaune (li6e a VVictere) et d”un cercle perik€- 
ratique a €t6 consideree comme un signe pathognomonique de 
leptospirose systemique severe. Martins a decrit des signes oculai- 
res plus rares : oedeme papillaire, vascularites retiniennes, hemorra- 
gies retiniennes et exsudats. Aucun cas d”uveite anterieure n”a €te 
rapport6 a la phase aiguö P” 5), 


H PHASE IMMUNOLOGIGUE 


Cest a cette phase que se developpent les uveites, L”incidence 
precise des uveites secondaires a une leptospirose n”est pas 
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connue , elle est rapport6e a des pourcentages trös variables 
sechelonnant de 3 06 a 92 06 UT, Une recente etude indienne a 
recherche İ”incidence des signes oculaires de mani6re prospective 
sur une population de cent soixante-quatorze patients atteints de 
leptospirose systemique traitee. Trente-deux patients (18,4 90) pr€- 
sentaient des manifestations ophtalmiques, parmi lesquels vingt et 
un (12,1 90) avaient une uveite anterieure İ/l, Bien que la leptospi- 
rose soit une maladie frequente dans les pays tropicaux, İ”incidence 
des uveites qul en decoulent est probablement sous-estimee du fait 
d"un long delai entre la maladie initiale et Fapparition des signes 
oculaires, pouvant aller iusqu”a quatre ans, en moyenne trois a six 
mois El, L"uveite secondaire a la leptospirose touche typiquement 
Fhomme yeune, Elle peut se manifester par un episode unique ou 
de maniöre recurrente. L"atteinte est uni- ou bilaterale, en propor- 
tions €quivalentes. II peut aussi bien s"agir d”une uveite anterieure 
moderee que d”une panuveite sevöre "İ, La severit€ n”est pas 
correlee a celle des signes generaux Elle semble moindre chez les 
patients dela traites Fl, 


SEGMENT ANTERIEUR 


L"examen a la lampe a fente retrouve des precipites retrodesceme- 
tiques non granulomateux, blancs, diffus, proches de ceux de 
Firidocydite de Fuchs. Mais la presence d”un cercle perikeratique et 
d”un tyndall cellulaire et proteique en chambre anterieure €carte ce 
diagnostic. L"inflammation anterieure peut ötre moderee a severe 
avec formation d”un hypopion /F1, 

Une keratite interstitielle est une autre manifestation oculaire 
immunologique possible de la leptospirose. Une etude la retrouve 
chez 18 96 des patienis İ"1, 

La cataracte est une complication connue des uveites et de la 
corticotherapie. Dans la leptospirose, elle a la particularite d”evoluer 
tres rapidement, möme aprös contröle de Finflammation. La pre- 
sence d”un hypopion ou de synechies posterieures est statistique- 
ment correlee a celle d”une cataracte. Des cas de resorption 
spontanee du materiel cristallinien ont defa €t€ decrits dans I”evolu- 
tion de ces cataractes secondaires a une leptospirose oculaire İf9: 12, 
Le pronostic visuel est excellent apres extraction du cristallin et 
implantation. 


SEGMENT POSTERIEUR 


L"atteinte posterieure est plus caracteristique. Une hyalite significa- 
tive est presente dans 76 96 des cas, de grade 1 8 4 F "0, Differents 
aspects sont possibles : exsudats vitreens pouvant s”organiser en 
c collier de perles ə, € ceufs de fourmi ə, voiles vitreens libres ou 
attaches a la papille. Ce dernier aspect est fortement evocateur de 
la maladie et peut persister plusieurs mois apres contröle de 
Finflammation İH“), Les diagnostics differentiels a evoquer sont la 
toxoplasmose, la sarcoidose, la necrose retinienne aigu6 (ARN), 
Fendophtalmie endogene. D”autres signes d”atteinte posterieure 
ont €t€ decrits : hyperhemie papillaire, neuroretinite, neuropathie 
optique, nevrite optique retrobulbaire, signes de vascularites reti- 
niennes, veineuses principalement (periphlebites) Fi. 

Des manifestations neurologiques peuvent €galement entrainer 
des troubles visuels dans un contexte d”encephalite ou de paraly- 
sies des paires crdniennes lII, IV, Vl et Vil TH, 


PATHOGEMIE DE L”UVEIFVTE 


Des etudes sur le cheval sont en faveur d”un mimetisme antigeni- 
que entre les proteines du leptospire et des antigenes oculaires I/”. 
Pİ) mais rien ne permet de conclure pour İ”homme. 
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LA LEPTOBPIHƏOBE 


e Epidemiologie : 

- principalement dans les pays tropicaux, pendant la saison 
des pluies, egalement en pays temperes en €te et en 
automne , 

- touche preferentiellement Phomme yeune lors d”une expo- 
sition professionnelle, egalement de loisir (baignade en eau 
douce). 

ə Physiopathologie : 

- les leptospires sont des spirocheötes , 

- la contamination des sols et de Peau a lieu par Purine d”ani- 
maux infectes (rongeurs) : 

- la transmission directe a Phomme est possible par morsure 
mais est le plus souvent indirecte par Tintermediaire des 
milieux hydriques : penetration de la bacterie par erosions 
cutan6es ou par la muqueuse saine (voie conionctivale, inha- 
lation de gouttelettes, aerosols) : 

- la bacteriemie aboutit a la dissemination a differents orga- 
nes (foie, reins, poumons, coeur, systeme nerveux central) , 

"incubation est de six a quatorze fours. 

Diagnostic biologique : 

- la technique de reference, peu specifique, est le MAT 
(Microscopic Aqglutination Test) , 

ə Manifestations systemiques : du simple syndrome grippal a 
une defaillance hepatique ou multiviscerale. 

e Manifestations oculaires : 

- precoces : hyperhemie conionctivale, chemosis, hemorra- 
gie sous-conionctivale , 

- tardives : opacites corneennes stromales, pr€cipites retro- 
descemetiques non granulomateux, tyndall, hypopion, cata- 
racte, hyalite, voile vitreen, hyperhemie papillaire, nevrite 
optique, vascularites retiniennes, hemorragies retiniennes, 
e Traitement : 

- penicilline G en intraveineux ou doxyeycline per os, dix 
İours , 

- en cas d”uveite : corticotherapie locale ou generale. 

ə Prevention : 

- protection vestimentaire des professions exposees (maladie 
professionnelle) , 

- precaution d”hygiene pour les baignades, la peche et les 
sports nautiques , 

— un vaccin tue anti-leptospire existe pour ”homme, efficace 
et bien tolere. 


H Traitement 


ANTIBIOTHERAPIE 


L"antibiotherapie est indiqu€e a la phase aiguö, pour une duree 
minimale de dix /ours, plus longuement en cas d”atteinte oculaire. 
La penicilline G est administree en intraveineux 150 000 U/kg par 
our. L"amoxicilline, la ceftriaxone peuvent etre utilisees. En cas 
d"allergie aux B-lactamines, la doxyeycline per os est une alterna- 
tive. 


CORTICOTHERAPIE 


La corticotherapie demeure le principal traitement de İ"uveite, par 
vole topique, peri-oculaire ou generale selon la severite de 
Fatteinte. 


H Prevention 


La leptospirose peut etre reconnue comme maladie professionnelle. 
Sa prevention repose sur la protection vestimentaire des professions 


exposees et sur des precautions d”hygiene pour les baignades, la 
peche et les sports nautiques. Un vaccin tue anti-leptospire existe 
pour İ/homme, efficace et bien tolere. 


CONCLUSION 


La leptospirose existe dans le monde entier. L”uveite associee 
a une leptospirose est probablement tres sous-diagnostiqu6ee 
du fait du delai entre les signes systemiques et oculaires. Des 
progrös sont necessaires pour ameliorer le diagnostic para- 
clinique, en particulier pour augmenter la specificite et 
Paccessibilite des tests. 
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Maladre de VVhipple et ocil 


N.. DUcHATEAU 


I Epidemiologie 


La maladie de VVhipple est une affection systemique rare (un cas 
par an par million), a predominance masculine (sex-ratio : 3/1), 
touchant preferentiellement les personnes dans leur cinquleme 
decennie. 


I Physiopathologie 


L"agent etiologique est Tropheryma urhippelii, actinomycete a gram 
positif, de d€couverte recente, ubiquitaire — il est consider€ par 
certains comme appartenant a la flore buccale normale. Une 
deficience de I”immunit€ a mediation cellulaire de type Th1 est 
probablement en cause dans le declenchement de la maladie. 
Tropheryma urhippelii persiste alors dans les macrophages du duode- 
num İH, 


I Diagnostic biologique 


L"”endoscopie digestive haute revele une muqueuse alteree : les 
biopsies permettent de mettre en evidence des macrophages 
PAS” (diagnostic histologique, peu sensible : fig. 12-1). Le diagnos- 
tic biologique est confirme par PCR (ARN 16 S de Tropheryma 
ivhippelii £) ou par immunohistochimie (anticorps specifiques). 


Manifestations 
systemiques 


La maladie de V/hipple associe des signes de malabsorption 
digestive (perte de poids, diarrhee, douleurs abdominales) a des 
arthropathies, Fievre, sudations nocturnes, toux seche, hyperpig- 
mentation cutanee, etc. sont d”autres signes associ6s a /atteinte 
systemique. Arthralgies et myalgies isolees aux articulations peri- 
pheriques precedent souvent le diagnostic de nombreuses annees. 

Des signes neurologiques sont presents dans 10 96 a 40 96 des 
cas : troubles cognitifs, anomalies des mouvements oculaires, 
cephalees, lesions cerebrales focales, etc. 


Maladie de VVhipple . Coloration a İ”acide periodique de 
Schiff (PAS) positive d”une biopsie duodenale (grandis- 
sement: x100). 

(Cliche : d”apres 1. Le Scanff, 1. Durieu, Maladie de VVhip- 
ple, AKOS (Traite€ de Medecine 15-0453/) 


Manifestations oculaires 
de la maladie de VVhipple 


L"atteinte oculaire est rare au cours de la maladie de V/hipple, 
concernant environ 6 96 des patients "l, Elle survient generalement, 
de maniöre tardive, chez des sufets qui presentent aussi des signes 
digestifs ou neurologiques. 


MALMIFESTATIQMS INTRAOCULAINMES 


Les inflammations intraoculaires les plus frequemment decrites 
dans la litterature sont des hyalites, des retinites et des choroidites. 
D"autres manifestations sont possibles, dont des keratites et des 
hemorragies retiniennes. Un cas d”uveite secondaire a une maladie 
de VVhipple a associ€ une atteinte posterieure comportant une 
hyalite bilaterale chronique a un cedeme maculaire eystoide, des 
precipits nodulaires retiniens et une neovascularisation de la 
papille, avec une atteinte anterieure mimant une sarcoidose et 
comportant precipit€s retrodescemetiques et nodules iriens “l, 
Playford a rapporte un cas de vascularite retinienne due a une 
r6action de larisch-Herxeimer Fl, 
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EXAMENS COMPLEMENTAINES 


Les examens biologiques standards peuvent montrer une anemie, 
une hypoalbuminemie et une augmentation de la vitesse de 
sedimentation. Une anglographie et une IRM cerebrale sont utiles 
en cas de manifestations neurologiques. S” n”existe pas d”atteinte 
digestive ou si les biopsies intestinales sont negatives, une vitrecto- 
mie avec examen histologique et PCR peut ötre trös utile pour 
poser le diagnostic Pl, Razonable a realis€ une PCR sur prelevement 
sanguin İl, Celle-ci 6tait positive pour la maladie de V/hipple avant 
traitement, puis negative un mois et trois mois apres traitement. 
Cet examen a donc €t€ propose pour contröler la reponse a 
Fantibiotherapie ou pour confirmer une recidive. 


TRAITEMENMT DE L”UVEITE 
SECONDAIRE A UNE MALADIE 
DE VVHIPPLE 


Celui-ci repose principalement l”antibiotherapie generale (cf. infra). 
Certains auteurs ont eu recours a une iniection sous-tenonienne de 
triamcinolone V1, Une iniection intravitreenne de vancomycine a €te 
benefique chez un patient İİ, 


MAMNMIFESTATIQMS 
NMEURO-OPFHTALMOLOGIGQUES 


Les troubles oculomoteurs, en particulier Vophtalmoplegie supra- 
nucleaire progressive associee a une myoclonie oculomasticatrice 
ou a une myoclonie oculofaciosquelettique, sont consideres comme 
des signes pathognomoniques de la maladie de V/hipple Fi. 
D”autres atteintes neuro-ophtalmologiques sont decrites : nystag- 
mus, ptosis, neuropathie optique retrobulbaire, cedeme papillaire, 
atrophie optique. 


PATHOGENIE DE L”ATTEINTE 
OCULAIRE 


Une reaction immune par reaction d”hypersensibilit6 est probable Bi, 
Une infection locale peut €galement provoquer des lesions direc- 
tes : en effet, la bacterie a €te€ retrouvee vivante dans du vitre et 
des macrophages PAS” y ont €te observes F: 10. 11, 


LA MALADIE DE VVHIPPLE 


e Epidemiologie : 

- Pincidence annuelle est estimee a un cas pour 1 000 000 , 
- la maladie de VVhipple touche preferentiellement les hom- 
mes de cinquante a soixante ans. 

ə Physiopathologie : 

- Tropheryma v”hippelii : actinomycete a gram positif ubiqui- 
taire , 

- probable röle d”une deficience de Pimmunite a mediation 
cellulaire de type Th1. 

ə Strategie diagnostique : 

- endoscopie digestive , 

- biopsies (macrophages PAS”) , 

- PCR ou immunohistochimie. 

ə Signes generaux : 

— arthralgies et signes de malabsorption digestive : perte de 
poids, diarrhee, douleurs abdominales , 

- signes neurologiques (10 ?6 a 40 ?6 des cas) : troubles 
cognitifs, anomalies des mouvements oculaires, cephalees, 
lesions cerebrales focales, etc. 

ə Signes oculaires : 

-— intraoculaires : uveite, retinite, hemorragies retiniennes, 
choroidite, keratite , 
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- neuro-ophtalmologiques : ophtalmoplegie, mnystagmus, 
myoclonies, ptosis, oedeme papillaire, atrophie optique. 

e Traitement : 

- traitement d”attaque de quatorze iours parenteral par peni- 
cilline ou cephalosporine de troisieme generation ou carbape- 
neme, et traitement d”entretien d”un an minimum par 
cotrimoxazole per os , 

— ou : traitement oral de deux ans par doxyeycline et hydroxy- 
chloroquine. 


H Traitement 


L"antibiotherapie est efficace dans la maforite des cas (patients sans 
atteinte du systeme nerveux central) et releve de deux schemas 
therapeutiques : 

— traitement d”attaque de deux semaines parenteral (penicilline 
ou cephalosporines de troisieme generation ou carbapenemes), 
sulvi d”un traitement d”entretien d”un an minimum per os par 
cotrimoxazole , 

— ou bitherapie orale de deux ans par doxyeycline et hydroxy- 
chloroquine. 


H Surveillance 


Elle est nöcessaire a long terme pour rechercher une recidive. 
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Brucellose et uv€ıte 


NI. DUCHATEAU 


I Epidemiologie 


La brucellose est presque €radiquce des pays developpes mais 
demeure un probleme de sant€ publique dans certaines regions en 
vole de developpement, telles que I”Amerique centrale et latine ou 
le pourtour mediterraneen. Elle est möme endemique au Perou, au 
Kovveit ou en Arabie Saoudite. L”incidence de la brucellose n”est 
pas connue : les publications sont essentiellement des cas cliniques. 
İl niy a pas de difference d”incidence selon le sexe et la population 
atteinte est plutöt I”adulte ieune İH, 


I Physiopathologie 


La brucellose est une zoonose düe a un bacille a gram negatif du 
genre Brucella. Brucella militensis et Brucella abortus sont les principa- 
İes especes pathogenes chez I/homme. La transmission a H”homme 
s"effectue soit par contact direct avec des animaux malades pour 
les professions exposees, soit par la consommation de laitages non 
pasteurises, de crudit€s contamin€es par du fumier ou, exception- 
nellement, de viande crue. 


I Diagnostic paraclinique 


Le serodiagnostic par test d”agglutination (seroagglutination de 
Viright) est considere positif si le titrage est superieur ou €gal a 
1/160". Les cultures a partir du sang ou de moelle osseuse sur un 
milieu special pendant six semaines peuvent ötre utilisees a la 
phase aiguö, La PCR est rapide, de bonne sensibilit€ et specifi- 
que İl, Les tests serologiques sur liquides intraoculaires (seroag- 
glutination et coefficient de Goldmann-VVitmer) peuvent ötre 
proposes en cas de doute diagnostique P), 


Manifestations 
systemiques 
La maladie est souvent asymptomatique et evolue en trois phases : 


phase aigue septicemique, phase secondaire avec manifestations 
focalisees, phase chronique. 


Gassiquement, la brucellose aigue bacteriemique se manifeste 
par un syndrome pseudogrippal, celui de la c fiövre ondulante de 
Malte ə : fiövre accompagnee de sueurs, d”un malaise et de 
cephalees. Un veritable syndrome d”alteration de Fetat general 
peut-ötre retrouve, avec asthenie, anorexie et amaigrissement. Les 
myalgies sont presentes dans la moiti des cas et sont övocatrices, 
Le patient peut se plaindre d”arthralgies, de douleurs testiculaires. 

La brucellose secondaire peut n”ötre qu”une asthenie prolongee 
correspondant a une priode de convalescence. Des manifestations 
focalistes peuvent dominer cette phase (spondylodiscite, sacro- 
iliite, arthrite de hanche), parfois neuromeningees (meningite a 
liquide dair pseudotuberculeuse, meningoencephalite, meningo- 
myeloradiculite au contact d”un foyer osseux vertebral). 

La brucellose chronique est caracterisee par une expression double : 

— gentrale : asthenie, desequilibre thermique a İ”effort : 

— focale : foyers quiescents osseux, neuromeninges ou visceraux. 


Manifestations oculaires 
de la brucellose 


L"incidence de İ"atteinte oculaire dans la brucellose varie, selon les 
series, de 3,4 06 a 26 90 3), Les manifestations surviennent maio- 
ritairement pendant la phase chronique de la maladie et sont 
d”ordre ophtalmologique ou neuro-ophtalmologique f" 4, 


M.ANMIFESTATIQMS 
OPHTALMOLOGIGUES 


Luveite est la forme la plus frequente de brucellose oculaire "). II peut 
s.agir d”une uveite anterieure granulomateuse, intermediaire, poste- 
rieure de type dnoroidite multifocale ou d”une panuveite İİ, L"uveite 
posterieure et la panuveite sont de moins bon pronostic /", Les 
complications de İ”uveite sont les principales causes de baisse d”acuite 
visuelle : cataracte, glaucome, maculopathie, Un cas d”endophtalmie 
endogöne a Brucella militensis a €t€ rapport€ en 1990 U1, D"autres 
atteintes ophtalmologiques ont €te decrites : dacryoadenite, conioncti- 
vite, episclerite, keratite nummulaire, alterations du vitre, phtise 
bulbaire, atrophie optique, membrane neovasculaire, decollement de 
retine tractionnel, decollement de retine exsudatif Fi, 


M.AIFESTATIQMS 
NMEURO-OPHTALMOLOGiıQUES 


Le nerf optique ou les paires craniennes responsables de la motilite 
oculaire peuvent ötre atteints en cas de brucellose, entrainant un 
cedeme papillaire ou une diplopie. Dans la litterature, ce sont 
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surtout des cas cliniques qui decrivent ces manifestations. Une 
6tude rapporte une implication du nerf optique dans 10,7 96 des 
cas El, Certains auteurs pensent que İatteinte du nerf optique 
pourrait ötre secondaire a une inflammation mening€e. D"autres 
crotent qu”elle suivrait la degenerescence axonale due a İ”inflam- 
mation provoquee par la brucellose. L”amelioration de Vacuite 
visuelle sous corticotherapie suggöre la possibilite de facteurs 
ischemiques et arteritiques medi6s par des complexes immuns fl, 
Deux mecanismes physiopathogeniques sont impliques : une inva- 
sion directe du tissu oculaire par le micro-organisme produlisant des 
emboles septiques dans le tissu uv€al, ou la formation d”immuno- 
globulines et de complexes immuns circulants İH, 


LA HRFRUCELLOSE 


e Epidemiologie : 

- la maladie est presente dans des regions en vofe de deve- 
loppement (Amerique centrale et latine, pourtour mediterra- 
neen), endemique au Perou, au Kovveit, en Arabie Saoudite , 
- elle touche Padulte feune. 

ə Physiopathologie : 

- zoonose due a un bacille a gram negatif : Brucella militensis 
ou Brucella abortus , 

- transmission a "homme : exposition professionnelle, con- 
sommation de laitages non pasteurisös, viande crue. 

ə Diagnostic biologique : 

-— seroağglutination de VvVright , 

-— culture (six semaines) : 

- PCR : rapide, de bonnes sensibilit€ et specificite , 

- en cas de doute : tests serologiques sur liquides intraoculai- 
res (seroagglutination et coefficient de Goldmann-VVitmer). 

ə Manifestations systemiques : 

- brucellose aigu6 bacteriemique, ou € fievre ondulante de 
Malte : : fievre accompagnee de sueurs, d”un malaise et de 
cephalees, alteration de Petat general, myalgies, arthralgies, 
douleurs testiculaires , 

- brucellose secondaire : asthenie prolongee isolee ou mani- 
festations focalisees (spondylodiscite, sacro-iliite, arthrite de 
hanche) ou neuromeningees (meningite a liquide clair pseu- 
dotuberculeuse, meningoencephalite, meningomyeloradicu- 
lite au contact d”un foyer osseux vertebral) : 

- brucellose chronique, caracterisee par une expression dou- 
ble : generale (asthenie, desequilibre thermique a Teffort), 
focale (foyers quiescents osseux, neuromeninges ou viscerauX). 
ə Manifestations oculaires : 

— uveite, dont choroidite et endophtalmie endogöne , 

- signes neuro-ophtalmologiques , 

— autres : keratite nummulaire, dacryoadenite, decollement 
de retine exsudatif, con/onctivite, episclerite. 

ə Traitement : 

- doxyeycline 100 mg deux feois par four pendant six semai- 
nes avec streptomycine 15 mg/kg par Tour ou 1 g par four pen- 
dant trois semaines , 

- ou : doxyeycline 100 mg deux fois par Tour et rifampicine 
600 mg a 1 200 mg par ?our pendant six semaines , 

— une corticotherapie İlocale ou generale est parfois necessaire. 
e Prevention : 

- declaration obligatoire , 

- surveillance des cheptels : abattage des troupeaux infectes , 
- consommation de produits laitiers pasteurises , 

- protection des professionnels exposeös contre les risques de 
contamination par des mesures d”hygiene. 
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H Traitement 


Les eydines sont les antibiotiques de reference. En phase aiguö, 
deux associations d“efficacite equivalente sont possibles : 

— doxycycline 100 mg deux fois par iour pendant six semaines 
et streptomycine 15 mo/kg par ?our ou 1 g par /our pendant trois 
semaines : 

— doxycycline 100 mg deux fois par iour et rifampicine 600 mg 
a 1 200 mg par Tour pendant six semaines. 

Une corticotherapie locale ou generale est parfois necessaire. 


I Prevention 


Il s"agit d”une maladie a declaration obligatoire. 

La prevention repose sur la surveillance des cheptels (abattage 
des troupeaux infectes), la pasteurisation des produits laitiers et des 
mesures d”hygiene strictes pour les professions exposees a risque 
de contamination. Le vaccin contre la brucellose (laboratoires 
Merieux) a €t€ abandonne en 1995. 


CONCLUSION 


II n”existe pas de forme typique de la brucellose oculaire. Il 
s”agit donc d”un diagnostic differentiel d”uveite infectieuse a 
evoquer dans les zones d”endemie. Par ailleurs, tous les 
patients atteints de brucellose systemique devraient avoir un 
examen ophtalmologique systematique pour diminuer le ris- 
que de cecite. 
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Rıckettsioses et oeil 
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Les rickettsies sont des bacteries intracellulaires strictes de la famille 
des Rickettsiaceae. Elles sont transmises par differentes espöces 
d"arthropodes (tiques, puces...) quli sont vecteurs et/ou reservoirs 
de la bacterle. Les tableaux cliniques de certaines rickettsioses sont 
connus depuis plusieurs siöcles. A Vinverse, des pathologies €mer- 
gentes li6es a ces bacteries sont regulierement decrites, Les attein- 
tes oculaires au cours des rickettsioses ne sont pas rares, Elles 
peuvent concerner le segment anterieur (keratite, uveite...) et 
posterieur (hyalite, vascularite, occlusion veineuse, foyers de reti- 
nite, etoile maculaire, oedeme papillaire...). Certaines atteintes 
rickettsiennes peuvent mettre le pronostic vital en yeu. II importe 
donc de savoir les reconnaftre. 


I Rickettsioses : definitions 


HE BACTEFIHOLOGIE 


Les rickettsies sont des bacterles a coloration de Gram negative, 
intracellulaires strictes, marqu€es par la coloration de Gimenezİİl 
(fig. 14-1) ainsi que par la coloration de Giemsa. 


ÜR. Rickettsia conorii subsp. conorii a /”interieur d"une cellule 
endotheliale humaine. Coloration de Gimenez “öl. 


H TAXOMOMIE 


Comme pour la plupart des genres bacteriens, la taxonomie des 
rickettsies a €t€ totalement modifiee par le developpement des 
techniques de biologie moleculaire. En 1989, il a €t€ montr€ que 
le genre Rickettsia appartient au sous-groupe alpha des proteobac- 
teries”l, Les Rickettsiaceae ne comprennent plus que les genres 
Rickettsia (comprenant le groupe c boutonneux ə? et le groupe 
c typhus ə) et Orfentia. 


Hu EPIDEMIOLOGIE, 
POUVOIR PATHOGEME 


Les rickettsies sont associees aux arthropodes, essentiellement les 
tiques (pour la plupart des rickettsies du groupe c boutonneux ə), 
mais aussi les poux (Rickettsia proıvazekii), les puces (R. typhi, R. felis) 
et les acariens thrombiculides (Orientia tsutsugamushi). Ceux-ci sont 
vecteurs et/ou reservoirs et/ou siges de multiplication dans le eycle 
bacterien. Il a €te decrit de nombreuses atteintes oculaires au cours 
d”atteintes rickettsiennes : fiövre boutonneuse mediterraneenne, 
typhus murin (ou endemique), typhus des broussailles, fiövre du 
Queensland, fiövre pourpree des montagnes Rocheuses, fievre 
boutonneuse associee a R. massiliae, LAR (Lymphanqgitis-Associated 
Rickettsiosis). Le tableau 14-I resume les principales rickettsioses 
avec atteinte oculaire decrite. L”€cologie de chaque espöce est 
directement lice a Vepidemiologie de la pathologie associee ”90), La 
bio-ecologie des vecteurs determine la distribution geographique 
des affections (tableau 14-11), mais aussi Vincidence des maladies, 
ainsi que les variations saisonnieres. Par exemple, il a €t€ evoque 
recemment une influence du rechauffement climatique sur le 
comportement des arthropodes vecteurs avec pour consequence 
une possible augmentation de l”incidence de certaines maladies ou 
une modification des zones d”endemie du fait dune modification 
des aires de repartition des vecteurs İ"l, Les rickettsies transmises 
par les tiques et les acarlens sont inocul€es par vole cutanee a 
partir de la salive de I”arthropode İors de la piqüre. Une transmis- 
sion par inhalation ou inoculation au niveau des muqueuses est 
possible dans le cas des rickettsies du groupe typhus transmises par 
les poux et les pucesi”ll, Dans la circulation, les bacteries vont 
adherer et penetrer dans leurs cellules cibles principales, les cellules 
endotheliales ”5), II s"ensuit une vascularite, responsable des mani- 
festations cliniques et des anomalies biologiquesi”5), II faut noter 
qu”un deficit en G6PD est un critöre de gravite 5), 
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Tableau 14-1 — Rickettsies döcrites comme pathogönes pour İroeil F"91, 


Rickettsia typhi Typhus murin Murine typhus 


Rickettsia australis Fiövre du Queensland 


Rickettsia massiliae Fievre boutonneuse Spotted fever 


Rickettsia rickettsii Fievre pourpree des 


montagnes Rocheuses fever 


Rickettsia sibirica LAR 
subsp. mongolitimonae 


Rickettsia conorii 
subsp. conorii 


Fievre boutonneuse 
mediterraneenne 


Orientia tsutsugamushi Typhus des broussailles Scrub typhus 


Queensland tick typhus 


Rocky mountain spotted 


LAR (Lymphangitis- 
Associated Rickettsiosis) 
Mediterranean spotted fever 


Hyalite, cedeme papillaire, hemorragies 
intraretiniennes, multiples infiltrats retiniens 
blanchatres 


Hyperhemie conionctivale, hyalite, multiples petits 
infiltrats retiniens blanchatres predominant au pöle 
posterieur, hemorragies retiniennes, cedeme papillaire 
Hyalite, foyers retiniens blanchatres hemorragiques, 
decollement sereux du neuroepithelium 


Nodule irien, uveite anterieure non granulomateuse, 
hyalite moderee, cedeme papillaire, hemorragies 
retiniennes peripapillaires, vascularite retinienne, 
etoile maculaire 


Lesion maculaire blanchatre, vascularite occlusive 


Keratite infectieuse, endophtalmie endogöne, hyalite 
moderee, lesions retiniennes blanchatres, 
engainements vasculaires, hemorragies 
intraretiniennes, hemorragies sous-retiniennes, 
decollement sereux retinien, etoile maculaire, oedeme 
maculaire eystoide, oedeme papillaire (papillite, 
neuropathie optique anterieure aigu6), vascularite 
retinienne (arterielle et/ou veineuse), occlusion d”une 
branche de l”artere centrale de la retine, occlusion 
d”une branche de la veine centrale de la retine, 
multiples points blanchatres retiniens, 
neovascularisation 

Hyperhemie conionctivale, hemorragie sous- 
conionctivale, dilatation des vaisseaux episcleraux, 
occlusion de branche de la veine centrale de la retine 
associee 


Tableau 14-11 — Repartition geographique 
des rickettsioses avec atteinte oculaire decrite "7. 


Fievre boutonneuse mediterraneenne, fievre 
boutonneuse a Rickettsia massiliae, LAR, 
typhus murin 


Asie LAR, typhus murin, typhus des broussailles 


Europe 


Oceanie Fievre du Queensland, typhus des broussailles, 
typhus murin 

Afrique Fievre boutonneuse mediterraneenne, fievre 
boutonneuse a Rickettsia massiliae, LAR, typhus 
murin 

Amerique Fiövre pourpr€e des montagnes Rocheuses, 


typhus murin 


Manifestations oculaires 
des rickettsioses 


Les rickettsioses ont en commun certains symptömes. On peut 
ainsi retrouver dans ce groupe de pathologies : une fiövre, une 
eruption et une escarre aprös une piqüre de tique. 


HE FIEVRE BOUTONMEUSE 
MEDITEFRFRANEEMNINE 


La fievre boutonneuse mediterraneenne (FBM) est provoquee par 
Rickettsia conorii ””l. Quatre sous-espöces du complexe R. conorii ont 
en fait €t€ proposees en 2005. II s"agit de R. conorii subsp. conoril, 
Fagent de la fiövre boutonneuse mediterraneenne, R. cono- 
rii subsp. israelensis, R. conorii subsp. caspia et R. conorii subsp. indica, 
toutes responsables de maladies dont les caracteristiques epidemio- 
logiques ou cliniques different sensiblement””l, 

Le vecteur est la tique brune du chien, Rhipicephalus sanguineus. 
IL s"agit d”une maladie urbaine et peri-urbaine, endemique dans le 
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pourtour mediterraneen, mais elle peut aussi survenir en Europe 
centrale et en Afrique centrale et du Sud. En France, elle est 
endemique dans le sud du pays. Quelques cas sont occasionnelle- 
ment diagnostiques ailleurs en France quand des Rh. sanguineus ont 
pu survivre dans les habitations humaines. Toutes les tranches 
d"age sont touchees. C"est une maladie saisonniere estivale, parti- 
culierement pendant les mois les plus chauds en İuillet et aoüt, 
Apres une incubation asymptomatique d”environ six /ours, le 
patient presente brutalement un tableau clinique associant une 
fievre €levce, une eruption maculopapuleuse et une escarre d”ino- 
culation (tache noire). L"escarre est indolore. Le rash cutane 
survient generalement deux a trois iours aprös la fievre. II est 
initialement maculeux, puis secondairement maculopapuleux et 
generalise mais €pargne habituellement le visage. L”amelioration 
clinique survient apres quarante-huit heures de traitement. II existe 
des formes sevöres, potentiellement letales, de fievre boutonneuse 
mediterraneenne dans 5 96 a 6 96 des cas. Elles sont li€es a une 
vascularite diffuse. On relöve ainsi des manifestations renales, 
neurologiques, cardiovasculaires et des phlebites. 

Les atteintes ophtalmiques ont €te decrites par plusieurs equi- 
pes İT 13:17), Lrarticle de reference est celui de Kairallah qui a publie 
une serfle d”atteintes du segment posterieur d”origine rickett- 
sienne Bİ, Le but de cette serie etait de caracteriser les manifesta- 
tions cliniques ophtalmiques de İatteinte a R. conorii. Trente 
patients atteints de fievre boutonneuse mediterraneenne ont €t€ 
inclus. Tous les patients ont benefici6 d”un examen ophtalmologi- 
que complet et d“une angiographie a la fluoresceine. Sur les trente 
patients : vingt-cinq patients (83,3 96) presentaient une atteinte 
unilaterale (n — 5) ou bilaterale (n — 20) du segment posterleur 
rapportee a R. conorii. Sur ces vingt-cinq patients, seize (64 96) ne 
presentaient aucun symptöme oculaire. Les auteurs ont retrouve 
des atteintes diverses du segment posterleur : hyalite moderee 
(quarante-cinq yeux, soit 75 96), lesions retiniennes blanchatres 
(dix-huit yeux, soit 30 06, fig. 14-2), engainements vasculaires (cinq 
yeux, soit 8,3 90), hemorragies intraretiniennes (quatorze yeux, soft 


HİB HEİ Retinite a Rickettsia conorii , multiples taches blanches. 


23,3 90), hemorragles sous-retiniennes (deux yeux, soit 3,3 96), 
decollements sereux retiniens (trois yeux, soit 5 96), etoile macu- 
laire (deux yeux, soit 3,3 90), cedeme maculaire eystoide (un ozil, 
solt 1,7 90), oedeme papillaire (un oeil, soit 1,7 96), occlusion d”une 
branche de Tartöre centrale de la retine (un oeil, soit 1,7 90), 
vascularite retinienne (vingt-sept yeux, soit 45 96), multiples points 
blanchatres choroidiens (dix yeux, soit 16,7 90). II a €t€ trouv€ une 
neovascularisation au niveau d”un oeil au cours du suivi, Les 
atteintes du segment posterleur se sont amelior€es en trois a dix 
semaines et İ”acuite visuelle finale fut 10/10 chez quarante-deux 
des quarante-cinq patients (92,3 90). II a ete decrit €galement des 
remaniements de l“epithelium pigmentaire (neuf yeux, soit 15 00). 

Une autre serie d”atteintes oculaires au cours d”infections rickett- 
slennes a €t€ rapportee par Alio. II €tait obiective une vascularite 
retinienne dans 55,9 96 des cas (arterielle et/ou, de maniere plus 
frequente, veineuse) Fl, Khairallah a €galement decrit une neuro- 
pathie optique ischemique anterieure aigu6 d”origine rickett- 
sienne (0), Mendivil a quant a lui rapport€ le premier cas confirme 
d“endophtalmie endogöne a R. conorii "“), Enfin, il a egalement €t€ 
decrit une keratite infectieuse rickettsienne "l, Les auteurs €voquent 
le röle possible des larmes durant la phase de dissemination 
systemique. Ils ont trait€ par tetracyclines topiques avec une bonne 
efficacite. 

Les atteintes ophtalmiques lors d”une infection a R. conorii sont 
frequentes, variees, touchent essentiellement le segment poste- 
rieur, restent souvent asymptomatiques et sont de bon pronostic 
visuel, De telles atteintes oculaires chez un patient presentant une 
fievre et/ou une €ruption cutan€e, vivant ou ayant frequent€ une 
zone d”endemie, surtout au cours du printemps ou de TVete, 
doivent faire €voquer une infection a R. conorii, 


E FIEVRE BOUTONNEUSE 
A RICKETTSLIA MASSILIAE 


Rickettsia massiliae, dont les vecteurs sont Rhipicephalus sanguineus, 
Rh. turanicus, Rh. muhsamae, Rh. lunulatus, Rh. sulcatus, est decrite 
en Europe du Sud et en Afrique. Bien que cette rickettsie soit tres 
frequemment retrouvee dans les tiques du genre Rhipicephalus, 
seuls deux cas humains ont €te decrits, dont un avec une atteinte 
oculaire İ9. “0, Le patient presentait de maniöre bilaterale des 
lesions de retinite d”aspect blanchatre entourees d”hemorragles 
intraretiniennes. II €tait €galement note un decollement sereux 
retinien maculaire (fig. 14-3 et 14-4). L"angiographie montrait une 


Rickettsioses et oeil 


vascularite retinienne en rapport avec les foyers inflammatoires. Au 
niyveau general, les patients presentaient une fievre, une escarre 
d"inoculation et un rash maculopapuleux. R. massiliae prsente une 
resistance naturelle a la rifampicine”91, L"utilisation de rifampicine 
pour traiter une fiövre boutonneuse n”est pas conseillee dans les 
zones oü R. massiliae est endemique puisqu”on ne peut pas diihni- 
quement faire la difference avec une atteinte a R. conorii (fievre 
boutonneuse mediterraneenne) 5), 


HE FIEVRE DU GQUEENSLAND 


L"agent est Rickettsia australis, qui est transmise par lxodes holocy- 
dus, 1. tasmani et 1. cornuatus. La fivre du Queensland survient dans 
Fest de I/Australie, de iuin a novembre. Le debut est brutal avec un 
tableau de fievre, de cephalees, de myalgies, de rash maculopapu- 
leux ou vesiculeux, d”escarre d”inoculation et d”adenopathies. Des 
cas graves sont decrits (defaillance renale, purpura fulminans, 
pneumopathie severe). Une atteinte oculaire a €t€ decrite en 1998 
par Lukas US), L"atteinte oculaire comportait une baisse d”acuite 
visuelle bilaterale. L"examen a la lampe a fente revelait une 
hyperhemie conionctivale. Le fond d”ceil mettait en evidence une 
hyalite moderee associee a de multiples petits infiltrats blanchatres 
predominant au pöle posterieur. II €tait 6galement mis en evidence 
une hemorragie retinienne pres de İ”artere temporale inferieure de 
F”ceil droit. Langiographie montrait des signes d”cedeme papillaire 
mais pas de signes de vascularite. 


H FIEVRE POURPREE 
DES MONMTAGMES ROCHEUSES 


La fiövre pourpree des montagnes Rocheuses (FPMR) est decrite 
dans tous les Etats-Linis continentaux et dans certains pays d”Ame- 
rique centrale et d“Amerique du Sud 79: 51, Elle est provoquee par 
Rickettsia rickettsi. Les tiques Dermacentor andersoni et D. variabilis 
sont les principaux vecteurs aux Etats-Unis, mais Rhipicephalus 
sanguineus a ete recemment impliqu6. Les cas surviennent a la fois 
dans les zones rurales et urbaines, pendant la periode d”avril a 
septembre. La duree d”incubation est en moyenne de sept İours. Il 
n”y a generalement pas d”escarre au site d”inoculation. Les symptö- 
mes sont non specifiques : on observe une fiövre elevee, des 
adenopathies importantes, des cephalees et parfois une asthenie, 
des myalgies, des nausees et des vomissements, une anorexie, des 
douleurs abdominales et des diarrhees. Le rash n”apparaft qu”au 
troisieme /our de fievre. II est erythemateux puis erythematopapu- 
leux et d“evolution centrifuge. L"aspect dlassique chez 60 96 a 80 96 
des patients consiste en des lesions petechiales diffuses, incluant en 
outre les paumes et les plantes. Des manifestations variees a type 
d”atteinte neurologique, pulmonaire, de defaillance renale, de 
myocardite et de necrose des extremites peuvent ötre observees. Il 
a 6galement €te€ decrit plusieurs cas d”atteintes oculaires. On peut 
observer lors de Vexamen ophtalmologique : des precipit€s retro- 
corneens, un tyndall cellulaire de chambre anterieure, une hyalite 
moderee, un cedeme papillaire, des hemorragies peripapillaires et 
une vascularite retinienne. Au cours de Tevolution, il a €te 
egalement decrit une €toile maculaire bilaterale "”. 9) I1.a egale- 
ment €t€ rapport€ un nodule irien chez un patient atteint de fievre 
pourpree des montagnes Rocheuses. D”apres les auteurs, ce nodule 
irien pourrait ötre un €quivalent du nodule typhique du systeme 
nerveux central rapport€ lors de I”autopsle de patients atteints de 
typhus Fİ, Les facteurs de risque de gravit€ sont : Vage, un delai de 
plus de cinq fours entre le debut des symptömes et le traitement, 
un traitement par une molecule autre que les tetracyclines et un 
deficit en G6PD. 
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4 


Retinite avec atteinte maculaire chez un patient atteint d”une infectio n a Rickettsia massiliae. a. Fond d”ceil, oeil gauche. R bİc 


Hyalite moderee et trois lesions blanchatres hemorragiques dont une maculaire. On obiective un cedeme maculaire e 


associ6. b. Fond d”ceil, ceil droit. Hyalite minime, lesion blanchatre hemorragique en peripherie. c. Angiographie T1L9lh 
a la fluoresceine, oeil gauche , temps tardifs. Vascularite occlusive. d. OCT, oeil gauche. Decollement sereux i 


du neuroepithelium. e. OCT, oeil droit. Normal. f. Eruption cutan6e tou/ours presente trois semaines aprös 
le debut des troubles ophtalmiques. g. a i. Escarres d”inoculation. 


IL s"agit de la plus severe des rickettsioses li6es aux tiques : elle 
est potentiellement mortelle 5, Comme il n”existe pas de vaccin, la 
seule prevention possible est d”appliquer des mesures personnelles 
de protection contre les piqüres de tiques. 


Ce tableau clinique est provoque par Rickettsia sibirica mongolitimo- 
nae, dont les vecteurs potentiels sont Hyalomma anatolicum excava- 
tum, H. asiaticum et H. truncatum "51, Quelques cas ont €t€ rapportes 
et la bacterie a €t€ detectee chez des patients ou dans des tiques 
sur le pourtour mediterraneen, en Mongolie interieure, en Afrique 
du Sud et en Afrique subsaharienne. La survenue a lieu de mars a 
fuillet. L"İncubation est d”environ cinq fours. On retrouve des 
escarres, unique ou multiples, seules ou associ€es a une İymphan- 
gite, des adenopathies regionales douloureuses, ainsi qu”une fie- 
vre, des cephalees, des myalgies et un rash maculopapuleux. Cest 
une maladie peu frequente (douze cas decrits) et benigne. Toute- 
fols, une atteinte ophtalmique a recemment €t€ rapport€e chez une 
femme enceinte Pl, La patiente presentait une fitvre, une escarre 
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frontale inflammatoire, un cedeme de I”hemiface et des cephalees. 
Il etait relev€ des adenopathies douloureuses retroauriculaires et 
cervicales. L"examen ophtalmologique demande pour baisse 
d"acuit€ visuelle permit de mettre en evidence une lesion maculaire 
blanchatre correspondant a une zone d”ischemie retinienne induite 
par une vascularite occlusive obiectivte par angiographie a la 
fluoresceine (fig. 14-5). II n”y avait pas de notion de piqüre de 
tique malgr€ une promenade en Camargue quelques iours aupara- 
vant, La patiente presenta une eruption cutanee palmoplantaire et 
fut mise sous azithromycine 500 mg par ?our pendant dix fours 
avec une bonne evolution clinique. Le diagnostic microbiologique 
a €te€ r€alise par le Centre national de reference des rickettsioses de 
Marseille. Les serologies ont 6t€ prelevees en phase aigu6 puis en 
phase de convalescence (un mois aprös /apparition des symptö- 
mes) et se sont revelees negatives. Les cultures de la biopsie de 
Fescarre sont €galement revenues negatives, C“est finalement grace 
a VADN rickettsien extrait de la biopsie de İ”escarre et mis en 
evidence par PCR que le diagnostic put ötre pose. 

Si les antibiotiques de premiöre intention sont les eydiines et les 
fluoroquinolones, les macrolides sont une alternative lors de la 
grossesse, 


ə 


Vascularite occlusive. Angiographie a la fluoresceine de İ”oeil 


droit montrant une vascularite occlusive , temps tardifs BT 


L"agent est Rickettsia typhi, transmis par la puce du rat, Xenopsylla 
cheopis. Les reservoirs sont Rattus rattus et Rattus norvegicus, Le 
typhus murin est endemique en Europe du Sud, au Maghreb, en 
Mediterranee, en Afrique, aux Etats-Llnis et en Asie du Sud-Est 73. 751, 


Retinite a Rickettsia massiliae, evolution dans le temps. 
a. Fond d"ceil a la phase d”etat (un mois apres la piqüre 
de tique). b. A deux mois, regression des foyers de reti- 
nite, apparition d”une ötoile maculaire. c. A six mois, 
regression quasiment complete de İ”etoile maculaire. 


II peut survenir sur tous les continents habit€s oü on trouve des 
puces de rat, mais sa prevalence est superileure dans les pays 
chauds. La periode de survenue comprend habituellement Fete et 
Fautomne. Cest un agent de fiövre au retour des tropiques. La 
transmission a lieu a Foccasion du prurit provoquğ par les feces des 
puces et il s"ensuit ainsi une auto-inoculation. Une transmission par 
inhalation ou par contamination des conionctives est €galement 
possible. Le tableau est modere, non specifique : il survient brutale- 
ment aprös une incubation d”une a deux semaines., On releve de la 
fiövre, des cephalees, des frissons, des myalgies, des arthralgies, des 
symptömes digestifs non specifiques, Le rash est le plus souvent 
maculopapuleux et s"etend en peripherle mais il n”est pas toulours 
retrouve et peut revötir des formes cliniques variables. Diverses 
defaillances d”organe peuvent survenir, mais elles restent rares, la 
plus frequente €tant une insuffisance renale moderee. 

L"atteinte oculaire est 6galement rapportee : hyalite, oedeme papil- 
laire, hemorragies intraretiniennes et petits infiltrats blanchatres /7, 
L"evolution dinique est satisfaisante dans la plupart des cas apres 
traitement. D"autres auteurs ont rapport€ un aspect proche de celui 
rencontr€ lors du syndrome des taches blanches evanescentes İ//, 

Il s"agit d”une maladie commune des voyageurs en zone d”ende- 
mie. On la confond souvent avec des exanthemes d”origine virale ou 
des pathologies d”inoculation car elle est cliniquement peu specifi- 
que et /atteinte clinique est moderee. Pour ces raisons, elle est sous- 
diagnostiquee et les cas rapportes ne refletent pas la prevalence 
reelle de la maladie. II s"agit enfin d”une pathologie emergente, qui 
fait partie des trois principales causes de fievres au retour d"Asie, a 
savoir le typhus des broussailles, le typhus murin et la leptospirose. 
II faut suspecter le typhus murin pour pouvoir le diagnostiquer, en se 
fondant essentiellement sur İ”anamnöse epidemiologique. 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections bacteriennes 


H TYPHUS DES BROUSSAILLES 


Il est provoque par Orfentia tsutsugamushi (anciennement Rickettsia 
tsutsugamushi, reclassifite en 1995 dans un nouveau genre) 55 57, 
La transmission est lite a la piqüre d”acariens thrombiculides du 
genre Leptotrombidium. Cette maladie est endemique dans İ"est du 
continent asiatique (fusqu”a I”Afghanistan) et dans İouest du 
pacifique, o elle est trös frequente. Elle est retrouvete dans les 
zones rurales ou en peripherie des villes, geographiquement 
localisee dans les zones oü la vegetation est favorable au develop- 
pement des Leptotrombidium. Ainsi, les voyageurs se trouvant en 
zones d”endemie peuvent ötre atteints. Les enfants et les adultes 
sont touchös. La periode d”incubation va yusqu”a deux semalnes, Le 
debut est insidieux ou brutal. Le tableau associe une fievre €levee, 
des cephalees, des myalgies et, parfois, un rash maculeux ou 
maculopapuleux ainsi qu”une escarre d”inoculation, dont I”aspect 
est typique pour un clinicien entrafne — İ”aspect est celui d”une 
brülure de cigarette a la phase d”etat. Des adenopathies, une 
hypoacousie et une toux peuvent €galement ötre observees. 

Au niveau ophtalmologique, il a €t€ rapport€ un cas d”occlusion 
de branche de la veine centrale de la retine associee a une 
conionctivite bilaterale chez un homme de soixante ans qui presen- 
tait une baisse d”acuit€ visuelle associee a des cephalees, une 
hyperthermie et des adenopathies 1/5), Une autre €quipe insiste sur 
la prevalence de İHVhyperhemie conionctivale chez les patients 
atteints du nouveau genre de la maladie de Tsutsugamushi. lİs 
presentent une serile de quatre patients qui presentent tous une 
atteinte conionctivale : hyperhemie conionctivale, hemorragie sous- 
conionctivale ou dilatation des vaisseaux episcleraux EL, 

La morbidite du typhus des broussailles est importante. Un 
syndrome de detresse respiratoire aigu6 secondaire est la principale 
cause de deces. Iİ existe des recommandations pour le diagnostic 
serologique (multiplication par quatre des titres d”anticorps sur des 
serums a deux semaines d”intervalle : sur un serum unique un titre 
positif peut permettre le diagnostic quand l”epidemiologie est en 
faveur) P”l, Enfin, il est important de preciser que, devant ce 
tableau non specifique, le traitement par doxyeycline est un test 
therapeutique. İİ s"agit d”une pathologie extremement frequente, 
bien que le plus souvent non diagnostiqu€e en raison, d”une part, 
de la non-specificite des signes cliniques et, d"autre part, de la 
faible disponibilite des moyens diagnostiques en zone d”endemie. 
On estime ainsi a un million le nombre de cas de typhus des 
broussailles par an dans le monde, avec plus de deux millions de 
personnes a risque : ce faisant, il s"agit ainsi de la plus importante 
des rickettsioses humaines. 


Tableau 14-III - Methodes diagnostiques en cas de suspicion de rickettsiose 


Serologies 


PCR : sang ou biopsie tissulaire (escarre 
d”inoculation ou eruption cutanee) 
prealable 


Methode la plus repandue, disponible dans 
de nombreux laboratoires 


Strategie diagnostique, 
interpretation 

d”une serologie 

(Centre national de 
reference des rickettsioses) 


Avantages et inconvenients des diverses methodes diagnostiques 
font HFobiet du tableau 14-III. 


EN SEROLOGIE 


Le serum est İ”echantillon biologique le plus aise et le plus rapide 
a collecter. La serologle est donc la methode diagnostique de 
premiere ligne lors d“une infection a rickettsie. II faut prelever un 
premier serum precoce et un deuxileme serum deux a trois 
semaines aprös. Si les taux serologiques restent negatifs, un serum 
tardif a quatre a six semaines doit ötre preleve "3, Il a €t6 montre 
que le recueil de sang sur papier buvard etait une alternative fiable 
pour r€aliser une serologie 5), Limmunofluorescence indirecte (IFI) 
est a I”heure actuelle la methode de reference, Les taux de 
sensibilite et de specificite varient selon les especes en cause et 
selon les seuils de positivite choisis dans chaque laboratoire. La 
serologie ne permet en general qu”un diagnostic retrospectif car 
elle est souvent negative en phase aigue. İl ne faut pas attendre 
son rösultat pour traiter, D”autre part, il existe une reactivite croisee 
entre les differentes espöces de rickettsies, voire avec d”autres 
bacteries intracellulaires. Ainsi, il faut considerer que Vimmunofluo- 
rescence indirecte permet de diagnostiquer la classe de Vinfection 
mais se revele insuffisante pour identifier precisement l”agent 
etiologique. Par ailleurs, il est a noter que plusieurs serums, a la 
fois en phase aigu6 et en phase tardive, sont necessaires au 
diagnostic. Le vyestern blot permet un diagnostic plus precoce, mais 
son interet reside essentiellement dans la precision de İ”espece de 
rickettsie. Des techniques specialisees, uniquement disponibles au 
Centre national de reference des rickettsioses, comme l”adsorption 
croisee peuvent permettre de differencier Vagent en cause dans 
certains cas. 


MN CULTURE 


Cette technique ne peut etre realiste que dans les laboratoires de 
reference disposant d”un laboratoire de niveau de securite biologi- 
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Diagnostic retrospectif 

Reactions croisees entre espöces du groupe 
c boutonneux ə et celles du groupe 

c typhus ə (interet de I"adsorption croisee) 


Diagnostic en phase aigue 
Peut ötre positive malgr€ antibiotherapie 


Distinction possible entre especes 


Culture : sang, biopsie tissulaire et 
arthropodes 


İmmuno-histochimie : biopsie tissulaire 


Diagnostic en phase aigue 
Distinction possible entre especes 


Diagnostic en phase aigue 


Uniquement dans laboratoires de reference 
(niveau 3 de securite biologique) 

Negative si antiotherapie prealable 
Röactions croisees entre especes 


Peut ötre positive malgr€ antibiotherapie 


prealable 
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que 3 et d”un personnel qualifi6"”l. Au Centre national de 
reference des rickettsioses, il est realis€ une technique de centrifu- 
gation sur tubes c bifou ə, en utilisant un tapis cellulaire de 
fibroblastes. Les prelevements le plus souvent reçus sont : le sang 
(qui doit ötre prelev€ sur tubes heparines), les biopsies cutanees et 
les tiques. 


HE BIOLOGIE MOLECULANRE 


Les outils de biologie moleculaire sont sensibles et rapides : ils 
contribuent en grande part au diagnostic pour un certain nombre 
de prelevements. On peut chercher /acide nudleique sur : le sang 
(qul doit ötre preleve sur tube EDTA), les biopsies cutanees, 
Fhumeur aqueuse, le vitre, les tissus fix6s en paraffine et les 
tiques "Iİ, Les gönes €tudies sont le gene D et ceux codant VARNr 
168, la citrate synthase (gİtA), ompA, sca4 et sca5 (ompB) "7 3244), La 
PCR nichee (nested-PCR) augmente la sensibilite mais presente un 
risque eleve de contamination F”l, La PCR en temps reel a €gale- 
ment ete developpee "51, Enfin, il existe la PCR dite c suicide ə, mais 
son emploi reste limit€ a des usages specialises “öl: il sagit dune 
technique de nested-PCR qul utilise des amorces a usage unique, 
ciblant une sequence iamais amplifi6e auparavant dans le labora- 
tolre — technique sensible et specifique, evitant la contamination 
par des amplicons de manipulations anterieures, risque maleur des 
protocoles classiques de nested-PCR. 


EH ELEMENTS PRATIQUES 
poun LE DIAGMOSTIC 
ƏD”UME PRICKETTSIOSE 


Les prelevements biologiques a realiserİ”7) şont : un tube heparine 
(pour culture), un tube de sang EDTA (pour PCR) et deux serums a 
quinze iours d”intervalle. II est €galement possible de realiser une 
ponction de chambre anterieure afin d”analyser Vhumeur aqueuse 
par PCR, Le vitr€ peut €galement ötre analys€ par cette technique. 

La biopsie cutanee doit ötre realisee a la ionction de la zone 
saine et de la zone pathologique. ldealement, il faudrait realiser les 


Rickettsioses et oeil 


prelövements avant de debuter une antibiotherapie. Elle peut ötre 
envoyee en carboglace pour culture ou a — 20 ”C pour PCR, voire 
en alcool, Si elle est formolee, seule I/”anatomopathologie sera 
possible, Si la tique est retrouv€e, elle peut ötre envoyee pour 
culture si elle est toufours vivante ou pour PCR si elle est morte. 


HE BIOLOGIE NONM SPECİFIGQUE 


On peut classiquement observer une thrombopenie, des anomalies 
des chiffres leucocytaires et une €levation des enzymes hepatiques. 


Principaux schemas 
therapeutiques 


HE SENSIBILITE DES RICKETTSIES 
AU ANTIBIOTiGUES 


Les antibiotiques efficaces sont : les tetracyclines, les fluoroquinolo- 
nes et certains macrolides (hors erythromycine) : les antibiotiques 
inefficaces sont : les B-lactamines, les aminosides et le cotrimoxa- 
zole F9), 


H TRATTEMENTS 
BES HRICKETTSIOSES 


Devant une suspicion de rickettsiose, il faut traiter empiriquement, 
sans attendre la confirmation diagnostique. A I”inverse, une piqüre 
de tique asymptomatique ne doit pas s"accompagner d”un traite- 
ment empirique systematique. La doxyeycline (200 mg par four) 
est Vantibiotherapie de reference des rickettsioses transmises par les 
tiques, pour les adultes comme pour les enfants (tableau 14-1V). La 
dur€e du traitement est variable. On doit le maintenir yusqu”a au 
moins trois Pours aprös apyrexie. 


Tableau 14-IV — Schema therapeutique en cas de rickettsiose “ ?7 “7, 


Ciprofloxacine 750 mg, deux fois par ?our, per os, 7 iours, en cas de fievre boutonneuse möditerraneenne 


Adultes Doxyeycline 100 mg, deux fois par )our, per os 
7 a 10 7ours pour la fiövre pourpree des montagnes Rocheuses 
3 a 7 İours pour la fiövre boutonneuse mediterraneenne 
7 a 15 fours en cas de typhus 
et d”allergie aux eyclines 
Enfants 


mediterraneenne : 


Doxyeycline, 5 a 10 iours pour la fievre pourpree des montagnes Rocheuses ou la fievre boutonneuse 


— 2,5 mo/kg, deux fois par iour, per os, si poids c 45 kg 
— dose adulte per ossi poids x 45 kg 


Ou: 


Clarithromycine 7,5 mgo/kg, deux fois par /our, per os, 7 iours lors de fievre boutonneuse 


mediterraneenne 
Ou: 


Azithromycine 10 moy/kg, une fois par /our, per os, 3 İours lors de fievre boutonneuse mediterraneenne 


Femme enceinte Yosamycine 50 mg/kg par iour 
Ou: 

Azithromycine 500 mg par iour 
Formes severes de fievre 
boutonneuse mediterraneenne Puis: 
et de fievre pourpree des 
montagnes Rocheuses 


Vibramycine intraveineuse 200 mg IV 


Doxyeycline 200 mg par ?our per os pendant 10 /iours 
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CONECLUSION 


Les atteintes oculaires rickettsiennes sont multiples, d”evolu- 
tion souvent favorable. II est cependant important de connaf- 
tre les atteintes oculaires des rickettsioses qui ne sont pas 
rares et parfois asymptomatiques. II convient donc de les 
rechercher systematiquement lors d”une infection rickett- 
sienne averee. Inversement, P”ophtalmologiste doit garder a 
Pesprit la possibilite d”une rickettsiose devant une atteinte du 
segment posterieur, surtout si elle s”associe a une fievre et/ou 
une eruption cutanee, etant donne les complications viscera- 
les severes qu”elle peut occasionner. II est important dans ces 
cas de rechercher systematiquement a Pexamen clinique des 
signes specifiques d”une infection rickettsienne (tiques, 
escarre d”inoculation, rash cutane), afin d”orienter rapide- 
ment la strategie diagnostique. 
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CHAPITRE 17B 


Maladre des griffes du chat et ozil 


N..-B. HoucıEn 


La maladie des griffes du chat (cat scratch disease des Anglo-Saxons) 
est une maladie infectieuse d”origine bacterienne pouvant s"asso- 
cier a des signes oculaires, Elle a €te decrite pour la premiöre fois 
en France en 1950 par Debre et al. Vİ sous la forme d”une 
İymphadenopathie regionale subaigu6 et benigne secondaire a un 
contact avec un chat, Elle peut apparaftre €galement dans la 
litterature sous la denomination de maladie des griffures du chat 
ou syndrome des griffures du chat ou fiövre du chat (cat scratch 
fever) ou İymphoreticulose benigne d"inoculation (benign inoculation 
İymphoreticulosis). Depuis les annees quatre-vingt-dix, elle suscite 
un interöt croissant, tant sur le plan clinique que bacteriologique et 
epidemiologique. Cependant, /”histoire debute certainement beau- 
coup plus töt. S”il a €t€ retrouve du genome de Bartonella henselae, 
bacterie identifice comme etant "agent infectieux en cause, dans la 
cavite pulpaire de chats domestiques morts entre le xı" et le 
xvi" siecle £), ce sont Henri Parinaud en 1889, avec le syndrome 
oculoglandulaire de Parinaud, et Theodor Leber en 1916, avec la 
neuroretinite stellaire idiopathique de Leber, qui sont les premiers 
a avoir approche la maladie au plus prös, sans avoir fait le lien 
avec un contact avec les chats. Ces derniers, reservoirs principaux 
de la bacterie, sont plus de huit millions en France et cinquante- 
sept millions aux Etats-Unis : la maladie des griffes du chat est 
potentiellement une zoonose en vole d”extension. 


Taxonomie 
et bacteriologie 


La taxonomie des bartonelles (du nom du microbiologiste argentin 
Alberto Leopoldo Barton) est en pleine evolution et İ”identification 
de la bacterie responsable de la maladie des griffes du chat a €te€ 
le sulet de nombreuses controverses, İnitlalement, la bacterie 
incrimince dans la maladie des griffes du chat etait Afipia felis "), 
rapidement abandonnee pour ötre remplacee par Rochalimaea 
henselae Fİ, Parallelement, Rochalimaea henselae €tait incriminee 
dans Hangiomatose bacillaire, maladie vasculoproliferative surve- 
nant chez le suyet immunodeprime 5: öl, Puis, a la suite d”analyse 
genotypique montrant la proximite entre Rochalimaea henselae et 
Bartonella Vİ, Rochalimaea henselae a €t€ rebaptisee et elle porte 
aulourd”hui le nom de Bartonella henselae (en İHVhonneur de la 
bacteriologiste D.M. Hensel). 


Les Bartonella sont des bacterfes, parasites stricts des mammife- 
res, considerees comme des bacteries intracellulaires facultatives. 
Ce sont de petits bacilles ou des cocco-bacilles a gram negatif, 
aerobies, polymorphes, non acido-alcoolo-resistants, le plus sou- 
vent immobiles, de 1 um a 1,2 um de longueur sur 0,5 im a 
0,6 um de diametre, Elles peuvent ötre cultivees dans des milieux 
additionnes de 5 96 de sang frais (de mouton ou de lapin) incubes 
a 35 ”C en atmosphere humide enrichie en C0,. 

Pour la plupart, ces bacteries ont un tropisme marque€ pour les 
erythrocytes, Toutefois, B. bacilliformis, B. quintana et B. henselae 
sont aussi retrouvees dans la peau, le tissu osseux et les cellules 
endotheliales, On denombre dix-neuf especes differentes de barto- 
nelles : huit se sont defa montrees pathogenes pour Thomme 
(tableau 15-1) : une espöce sud-americaine, B. bacilliformis, et sept 
autres presentes en Europe et en France, B. clarridgelae, B. eliza- 
bethae, B. grahamii, B. henselae, B. quintana, B. vinsonii subsp. 
arupensis et B. vinsonii subsp. berkhoffii £: 9, Deux principaux 
genogroupes de B. henselae ont ete identifi6s chez I/”homme et le 
chat : Houston-1 (ou genogroupe 1) et Marseille (ou geno- 
groupe 1). Mais, avec les progrös du diagnostic genetique, chaque 
genogroupe a pu ötre divis€ en deux genotypes İ/f1: le genogroupe 
Houston-1 comprend le genotype Houston-1 et le genotype ZF-1 , 
le genogroupe Marseille regroupe les genotypes Marseille et Cal-1. 
Cette liste vient d”etre completee par une serie de nouvelles 
especes decouvertes et il est probable que cette derniere sera 
rapidement remise a Tour İH, 


Tableau 15-1 -— Bartonellae reconnues comme pathogönes 
pour l”homme. 


B. henselae Chat Maladie des griffes du chat, ozil, 
angiomatose bacillaire, peliose 


hepatique 


B. bacilliforme Homme Fiövre d”Oroya, verruga perruana 
B. quintana Homme Fiövre des tranchees, endocardite 
B. elizabethae Rongeur Endocardite 


B.vinsoni subsp. Chien Endocardite 


berkhoffii 

B.vinsoni subsp. Rongeur Endocardite 

arupensis 

B. clarridqeiae (Chat Maladie des griffes du chat a minima 
B. grahamii Rongeur (Eil 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections bacteriennes 


I Epidemiologie 


La maladie des griffes du chat n”est pas circonscrite a une region 
particuliere de la planete. On la retrouve sur tous les continents : 
des cas ont €t6 rapport€s aux Etats-Unis, en Europe, au lapon, en 
Nouvelle-Zelande et en Australie. Selon le centre national des 
maladies rares, la prevalence de la maladie des griffes du chat en 
France est de 6,6 (1,8 a 9,3) cas pour 100 000 habitants et la 
seroprevalence de 4 96 a 6 06. L"incidence est estimee a cinq mille 
cas par an //”), Le pic d”incidence semble se situer chez les enfants 
et les ieunes adultes, 75 96 des cas €tant rapport€s pendant la 
periode froide de Vannee, entre septembre et avril, Le sex-ratio 
hommes/femmes est 3/2. 

Aux Etats-Unis, la maladie est un peu plus r6pandue, avec une 
prevalence de 9,3 pour 100 000 habitants. Ulne etude menee en 
1993 a montr€ qur”elle touchalit approximativement vingt-deux 
mille patients, occasionnant deux mille deux cents hospitalisations 
par an U3), Quant a HAutriche, une etude montre une seropreva- 
lence tres €levee (20 96) chez des patients n”ayant eu aucun contact 
declar€ avec des chiens ou des chats /“), 

Le reservoir du germe est donc le chat, plus particulirement le 
chaton de moins d”un an İ/90, le chat errant et le chat infect€ par les 
puces HS), Environ 80 96 des chats, tous ages confondus, sont 
seropositifs pour Bartonella henselae /7), ils peuvent ötre infect€s par 
quatre autres types de bartonelles : B. quintana, B. darridgelae, 
B. bovis et B. koehlerae "Fİ, La transmission a Vhomme se fait par 
morsure ou griffure, voire lechage d”une plaie /5. 701) Ce sont les 
puces de type Ctenocephalides felis qui representent le vecteur 
principal de transmission entre chats de B. henselae et de la 
contamination du pelage du chat F” “/), Le chat infect€ par la 
bacterie est asymptomatique : en se grattant, celui-ci contamine ses 


Tique 


griffes et inocule la bacterie sous la peau (fig. 15-1). Un autre 
mode de transmission est li au fait que le chat est frequemment 
porteur de parodontopathies qui entrainent la presence de ces 
bacteries dans la cavite buccale : ces bacteries peuvent peut-ötre 
aussi ötre deposees sur son pelage et ses griffes pendant sa toilette. 

En revanche, le röle des puces dans la transmission a /"homme 
est mal connu. A priori, elles ne peuvent pas infecter H"homme 
directement par piqüre mais, le germe restant longtemps dans les 
excremenis, il est possible que la transmission se fasse via une plalie 
mal desinfectee “3, Ceci pourrait expliquer pourquoi certains 
patients atteints de maladie des griffes du chat n”ont pas le souvenir 
d"avoir €t€ griffes ou mordus par un chat, Une autre explication 
serait la transmission par un autre vecteur. En effet, les puces ne 
seraient pas les seules impliqu€es et les tiques representent un 
vecteur competitif pour Bartonella henselae FP“), Le type Ixodes ricinus, 
responsable de la maforite des piqüres de tique chez I/”homme en 
Furope de I”Ovest, vient d”etre recemment incrimine F3: 761, Enfin, la 
contamination en se frottant les yeux aprös avoir caress€ un chat, 
provoquant le syndrome oculoglandulaire de Parinaud, a souvent 
6t€ evoquee, mais yamais documentee F. 77), II est probable que 
d”autres vecteurs (mouches, poux) et hötes reservoirs pour B. hense- 
lae (chiens, bovins, rongeurs) solent decouverts dans un avenir 
proche ou que d”autres sous-types puissent etre consideres comme 
responsables d”une maladie des griffes du chat ou d”un syndrome 
oculoglandulaire de Parinaud "öl, 

La transmission entre hommes est impossible mais plusieurs cas 
peuvent survenir dans la müme famille. En revanche, il n”y a pas 
de cas de recidive connus, probablement en raison de la duree de 
Fimmunite, Enfin, les veterinaires constituent une profession a 
risque, bien que la maladie des griffes du chat ne soit pas 
reconnue comme maladie professionnelle. 


Puce 


Syndrome 
oculoglandulaire 
de Parinaud 


.77. 


s 
Caresse 


Maladie des griffes 
du chat 


Maladie des griffes du chat : modes de contamination possibles. La puce, porteuse de Bartonella henselae, infecte le chat qui lui-meme 
pourra infecter une puce indemne. L”homme, et plus encore İ”enfant, au contact du chat sera contamine par une griffure du chat ou 
une piqüre de puce. Une contamination directe par une tique est €galement possible en dehors de tout contact avec un chat. La 
contamination de İ”ceil par simple contact entre lui et une main sale qui vient de caresser un chat est evoquece comme a lrorigine du 


syndrome oculoglandulaire de Parinaud. 
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I Signes generaux 


La maladie des griffes du chat peut se presenter sous des formes 
tres diverses : certaines sont admises comme typiques, d”autres plus 
rares, A cöte des entit6s cliniques decrites ci-apres, la symptomato- 
logie est assez riche, notamment au stade des prodromes F31: 
sensation de malaise general, cephalees, naus6es et vomissements, 
troubles des voles respiratoires superleures, diarrhees, arthralgies 
(tableau 15-II). 


Tableau 15-1II - Signes generaux de la maladie des griffes 
du chat (en dehors de İ”oeil). 
Prodromes Syndrome pseudogrippal 
Papule d”inoculation 
Adenopathie regionale et fiövre au long cours 
(qui peuvent simuler une neoplasie) 
Hepatospleniques 
Neurologiques 
Cardiovasculaires 
Cutanees 
Osseuses 


Phase d”etat 


Lesions 
systemiques 


HE FORMES FREGUENTES 


ADENOPATHIE REGIOMALE 
ASSOCIEE A DE LA FiEVvnRE 


Il s"agit de la forme typique de la maladie des griffes du chat, la 
plus evocatrice d”infection a Bartonella henselae. La lesion initiale est 
une papule erythemateuse au site d”inoculation, apparaissant trois 
a dix /ours apres, Elle evolue vers une lesion vesiculeuse puis 
croüteuse et persiste entre une et trois semaines. L”adenopathie 
dans le territoire de la plale est generalement volumineuse, 
douloureuse, d”allure pseudo-inflammatoire, pouvant exceptionnel- 
lement evoluer vers la fistulisation. Cette adenopathie survient une 
a trois semaines apres İ”inoculation. Parmi les patients, 85 96 n”ont 
qu”une seule adenopathie, le plus souvent dans le creux axillaire et 
Fepitrochlee (46 96), plus rarement le cou (26 90) ou Vaine 
(17,5 90). Ces İocalisations preferentielles sont li6es au fait que 
Finoculation se fait le plus souvent au niveau des mains "00, Les 
signes generaux sont peu marques : fievre, syndrome grippal, 
nausee, anorexie. La recherche minutieuse de la petite plaie 
d"inoculation est importante, car elle peut eviter d”orienter le 
diagnostic vers une adenopathie tumorale. 


FIEVRE AU LOMG COURS 


La maladie des griffes du chat devient une cause de plus en plus 
frequente de fiövre prolongee : chez İ"enfant, elle serait möme la 
troisieme cause aprös les infections a virus d”Epstein-Barr et İV ost€o- 
myelite P", Certains des patients n”auralent pas de contact retrouve€ 
avec les chats, ce qui incite a faire une serologie de Bartonella 
henselae dans ces cas de fiövre au long cours, surtout si elle est 
associee a des douleurs abdominales, 30 96 de ces patients ayant 
une atteinte hepatosplenique P00, 


ATTEIH TE HEPATOSPLEMIGUE 


La presentation la plus frequente associe fievre et syndrome 
inflammatoire biologique, amaigrissement, avec des micro-abces 
du fole et ou de la rate : des cas de rupture splenique ont €te 
decrits. Les enzymes hepatiques sont normales. L”imagerle abdomi- 
nale est essentielle dans le diagnostic. Les manifestations peuvent 
se poursuivre fusqu"a six mois. Une forme particuliere touche le 
sulet immunodeprime : la poliose bacillaire du fole, qui correspond 
a une atteinte selective des capillaires hepatiques. Elle entre dans le 


Maladie des griffes du chat et ceil 


cadre plus general de Vangiomatose bacillaire (avec atteinte des 
capillaires cutanes), plus frequente chez le suiet seropositif pour le 
VIH 53, 


H FOHMES ATYPIQUES 


Le syndrome oculoglandulaire de Parinaud et les atteintes retinien- 
nes sont trait€s dans le paragraphe suivant. 

Les formes atypiques, prises separement, sont rares, ne touchant 
au plus que 5 96 des patients infectes P8: 33), 


M.ANMIFESTATIQMS 
MEUROLOGiQUES 


Elles sont evalu6es a 2 96 des patients. La forme la plus frequente 
est representee par une encephalopathie qui associe des cephalees 
a des troubles mentaux aigus, souvent sur le mode agressif. Des 
crises epileptiques sont possibles, Le liquide cerebrospinal peut ötre 
normal ou reveler une pleiocytose moderee avec hyperproteinora- 
chie, Le scanner et I/İRM retrouve des hypodensites focales, La 
recuperation est lente. Des manifestations neurologiques focalisees 
sont 6galement decrites, de recuperation plus rapide. 


M.ANMIFESTATIQMS 
CARDIQVASCULAINRES 


IL s"agit essentiellement d”endocardites survenant chez des patients 
porteurs de valvulopathie, aortique essentiellement. Bartonella hen- 
selae serait responsable de 3 96 des endocardites P5: 34, 


MANIFESTATIQMS CUTAMEES 


Elles ne surviennent que chez 5 06 des patients infect€s, Outre la 
lesion papulaire initlale au site d”inoculation, des urticaires, des 
granulomes annulaires, un erytheme noueux ou des manifestations 
de purpura vascularitique ont €te decrits. Enfin, la peau est le site 
de predilection de İHangiomatose bacillaire survenant chez le sufet 
immunodeprime par le VIH : cliniquement, elle ressemble a une 
lesion de sarcome de Kaposi. 


ATTEIHMTES OsSSEUSES 


IL s"agit de lesions osteolytiques touchant le plus souvent les 
vertöbres, mais des cas isoles d"atteinte sur les autres os du 
squelette ont 6t€ rapportes Fl, 


FORMES PSEUDO-TUMORALES 


La presence d”adenopathies dans un contexte febrile et d”alteration 
de İVetat general peut ötre €vocatrice de İymphome, surtout 
lorsque les adenopathies sont cervico-occipitales ou abdominales. 
La presence d”une hepatosplenomegalie peut renforcer cette orien- 
tation diagnostique ""), D”autres organes (sein, pancreas, pharynx, 
etc.) peuvent ötre le siege d”une masse övocatrice de lesion 
tumorale, alors qu”elle est secondaire a Bartonella henselae. Une 
etude prospective sur quatre cent cinquante-quatre patients se 
presentant en ORL pour des adenopathies cervicales ou occipitales 
a montre€ que 13,4 96 des cas etalent en relation avec une maladie 
des griffes du chat pour 11,5 96 d”origine neoplasique PSl, 


CAS ISOLES 


Des cas isoles ont €te rapport€s en hematologie (anemie hemolyti- 
que et purpura thrombopenique), en nephrologie (glomerulo- 
nephrite) et pneumologie (pneumonie ou pleuresie). 


165 


Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections bacteriennes 


I Signes oculaires 


La maladie des griffes du chat est une infection generalement 
benigne pouvant s"accompagner de lesions oculaires, L”oeil est 
d“ailleurs Horgane non İymphoide le plus souvent touche au cours 
de la maladie. On decrit deux grands tableaux cliniques : le 
syndrome oculoglandulaire de Parinaud et les atteintes posterfeu- 
res, Celles-ci surviennent generalement apres les signes generaux, 
mais ces derniers peuvent parfois faire defaut. Au cours des 
atteintes posterieures, le signe clinique le plus frequent est la baisse 
d"acuit€ visuelle, mais aussi la perception de flashs lumineux, 
myodesopsies et photophobie. Il n”y a pas de douleur oculaire. 


HNH SYMDROME OCULOGLANDULAIRE 
DE PAHIMAURD 


Il ssagit de la forme la plus frequente d”atteinte oculaire au cours 
de la maladie des griffes du chat et de celle qui, historiquement, a 
ete decrite la premiö6re. Elle toucherait 3 06 a 5 96 des patients 
infectes 57l, Les patients se plaignent de sensation de corps 
etranger, de rougeur oculaire et de gonflement palpebral, Des 
secretions muqueuses sont frequentes. La conionctive, tarsale, 
bulbaire ou palpebrale est le siege de lesions granulomateuses 
ulcertes et necrotiques qui mesurent entre 0,3 cm et 2 cm. Elles 
disparaissent en quelques semaines, generalement sans laisser de 
cicatrice mais une opalescence a İTendroit du granulome peut 
s"observer £7), Une adenopathie satellite, de siege pre-auriculaire, 
sous-mandibulaire ou cervical haut, est caracteristique du tableau. 
Dans 10 96 des cas, elle suppure et necessite une aspiration a 
Faiguille, ce qui permettra une analyse en PCR. Sinon, elle involue 
lentement en plusleurs mois. Le mode de contamination reste mal 
connu, une contamination directe de İ"oeil par la main a €te 
evoqu€e. 

Un cas de syndrome oculoglandulaire de Parinaud secondaire a 
une infection par Bartonella quintana a €t€ rapport6 "öl, II existe 
egalement d”autres causes de conionctivite granulomateuse pou- 
vant s"apparenter au syndrome oculoglandulaire de Parinaud, 
comme la tularemie, la tuberculose, la syphilis et I"infection aigu6 a 
Chlamydia trachomatis Pö), ün cas d”infection a HSV-1 a ete decrit 3), 


HE NEURORETINMITE 


Cest le terme consacr€ pour decrire un cedeme papillaire associe a 
des exsudats maculaires disposes en €toile, ou €toile maculaire 
(fig. 15-2). L”cedeme papillaire est li a une hyperpermtabilit€ des 
capillaires situes a Vinterieur de la papille : ils exsudent un liquide 
riche en lipides qui s"accumule dans la couche plexiforme externe. 
Une fois le serum resorbe, restent les lipides qui precipitent autour 
de la macula dans une disposition €toilee. Selon le stade evolutif 
(tableau 15-III) au cours duqüel HVexamen du fond d”ceil est realise, 
on peut decouvrir cet aspect typique ou bien un cedeme papillaire 
isole (stade precoce) associ€ a un decollement sous-retinien peri- 
papillaire pouvant s"etendre iusqu”a la macula, bien visible a POCT 
(fig. 15-3), ou, au contraire (stade tardif), une €toile maculaire sans 
oedeme papillaire (fig. 15-4). Dans le premier cas, les exsudats 
n”ont pas encore precipite : dans le second, les exsudats persistent 
quelques semaines aprös la disparition de /inflammation et de 
İFoedeme papillaire. Les exsudats apparaissent environ deux a 
quatre semaines apröes I”cedeme papillaire et mettent des mois a 
disparaftre, tandis que le liquilde sous-retinien se resorbe en 
quelques iours a un mois “0, L“cedeme papillaire peut ötre uni- ou 
bilateral, II se resorbe spontanement en deux a huft semaines. Une 
hyalite moderee est frequemment associte. 
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HÜR kE”B Aspect typique de neuroretinite associant un volumineux 
cedeme papillaire a des exsudats disposös en etoile autour 
de la macula. 


Neuroretinite au cours d”une maladie des griffes du chat 
au stade precoce. Au fond drceil, /”cedeme papillaire est 
bien visible et on devine un decollement sereux retinien 
maculaire, confirme par İFOCT. 


A cötc de cette forme typique, des cas de lsions a pr€domi- 
nance vasculaire avec un oedeme important et des hemorragles 
peripapillaires ont €t€ decrits “773, 

Le pronostic de la neuroretinite est le plus souvent bon avec 
restitution ad integrum, mais des sequelles sont possibles. La plus 
frequente est İ”atrophie optique (fig. 15-5) avec alteration mafeure 
de la fonction visuelle “1, Deux cas de trou maculaire ont €t€ 
rapportes 19: “9, 


Neuroretinite au cours d”une maladie des griffes du chat 
au stade tardif. L”cedeme papillaire a quasiment disparu , 
seuls les exsudats persistent. 


La prevalence de la neuroretinite au cours de la maladie des 
griffes du chat n”est pas connue avec precision : elle est evaluee a 
190 a 2 96 des patients "71, Parmi les patients pr6sentant une 
neuror€tinite, deux tiers auraient une trace serologique d”infection 
a Bartonella henselae Fİ, 


Signes cliniques Chronologie 


(Edeme papillaire 


Apparition des 
exsudats maculaires 


Disparition de 
İ”cedeme papillaire 
Disparition des 
exsudats maculaires 
Sequelles possibles 


2 3:4 semaines aprös l”cedeme papillaire 
2 a 8 semaines 
Plusieurs mois 


Restitution ad integrum le plus souvent 
Atrophie optique 

İschemie retinienne 

Trou maculaire 


Si la neuroretinite est reconnue comme €tant la presentation la plus 
frequente des atteintes posterieures, certains, comme Solley F?), ont 
retrouv6 de façon preponderante dans une serle retrospective 
des foyers blancs retiniens ou choroidiens. Ces foyers sont de 
taille reduite (fig. 15-6 et 15-7), inferieurs a un diametre 
papillaire, pouvant parfois avoir une localisation plus superfi- 
cielle, au niveau de la retine interne, et provoquer une occlusion 
de branche artertelle ou veineuse (fig. 15-8). Le mecanisme 
invoque est d”ordre mecanique. Une etude biopsique sur un cas 
isol6 a mis en övidence au sein des lesions du Bartonella 


Evolution d”une neuroretinite avec cedeme papillaire 
isole, puis associe a une etoile maculaire et qui evolue vers 
Tatrophie optique. 
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Uveites li€es aux infections bacteriennes 


Patiente atteinte de maladie des griffes du chat avec deux Deux foyers retiniens associ6s a une neuroretinite au cours 
foyers, un chorioretinien en interpapillomaculaire et ”autre d”une maladie des griffes du chat. 
plus superfidelle le long de /arcade temporale superieure. 


Neuroretinite et occlusion vasculaire retinienne. a. Stade prcoce d”une neuroretinite associece a deux petits foyers c 
blancs (fleches). b. Trois semaines apres, İ”etoile maculaire est apparue et I”cedeme a regresse€. Le foyer inferieur, 

sur le traiet d”une branche de İI”artere temporale inferieure, a provoqu€ une occlusion en aval. c. et d. Angiographie 
correspondante aux temps precoce (c) et tardif (d) qui confirme I”occlusion arterielle. 
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henselae "71, Sur Vangiographie a la fluoresceine, ces foyers 


entrainent initialement un blocage du colorant et une impregna- 
tion sur les temps tardifs. Si la presence de ces foyers en 
association a la neuroretinite est fortement evocatrice de maladie 
des griffes du chat, ils peuvent ötre isoles, ce qui rend le 
diagnostic plus difficile F“, 


HE UVEITE ANTERIEURE, 
HYALITE 


Une hyalite moderee peut accompagner la neuroretinite, mais elle 
n”est pas constante. De möme, il peut y avoir une uveite anterieure 
de type non granulomateuse. Un cas simulant une maladie de 
Vogt-Koyanagi-Harada a aussi €te decrit FEI, 


HE OCCLUSIONS VASCULAINES 
RETINIHENMİNMES 


Les occlusions vasculaires retiniennes sont la consequence de 
Fobstacle provoque par un foyer retinien sur le traiet du vaisseau, 
artere (fig. 15-9) ou veine, et peuvent entrafner des hemorragies 
retiniennes satellites. Plus rarement, il peut s"agir d”une vascularite 
occlusive, Ulne authentique occlusion de la veine centrale de la 
retine peut €galement compliquer un cedeme papillaire volumi- 
neux 5), Enfin, en cas d”association d”occlusions de İ”artere et de la 
veine centrales de la retine, un glaucome neovasculaire peut 
survenir Fə), 


HtB İc Ocdclusion d”une branche arterielle secondaire a HFobstacle 
cree par un foyer de Bartonella henselae. 


HE DIAGNMOSTIC DiFFERENTİEL DES 
MANIFESTATIQNS POSTERFRIEURES 


La neuror€tinite, avec ou sans foyers retiniens, n”est pas pathogno- 
monique de la maladie des griffes du chat. D"autres affections 
doivent ötre envisagees (tableau 15-IV), surtout si les serologies 
Tepet6es sont negatives ou I“evolution inhabituelle. Ainsi, les 
serologles de la toxoplasmose, de la syphilis et de la maladie de 
Lyme doivent etre systematiquement associees a celle de la mala- 
die des griffes du dhat devant toute neuroretinite (fig. 15-10). On 
n”oubliera pas que certaines bartonelles (8. elizabethae, B. grahamil) 
peuvent aussi provoquer une neuroretinite, ce qul impose un 
excellent dialogue avec le laboratoire de bacteriologie "9: 5), De 
möme, on recherchera une eventuelle tuberculose, surtout chez des 
patients potentiellement exposes. Parmi les causes non infectieuses, 
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Tableau 15-IV - Signes oculaires de la maladie des griffes 
du chat, leurs explorations diagnostiques et diagnostic 
differentiel. 
Signes cliniques Explorations Diagnostic 
differentiel 

Syphilis, tularemie, 
tuberculose, 
Chlamydia 
trachomatis 

OCT, angiographie, Syphilis, maladie de 
x ponction lombaire Lyme, toxoplasmose, 
tuberculose, 
sarcoidose 

Syphilis, 
toxoplasmose, 
tuberculose, 
sarcoidose, MEVVDS 


Prelevement si 
suppuration de 
Fadenopathie 


Syndrome 
oculoglandulaire 
de Parinaud 


Neuroretinite 


Foyers 
chorioretiniens 


Angiographie 


Uveite et hyalite 
OACR/OVCR Angiographie Behçet 
OACR, occlusion de l”artere centrale de la retine , OVCR, occlusion de 


la veine centrale de la retine , MEVVDS, syndrome des taches blanches 
evanescentes. 


on retiendra essentiellement la sarcoidose, la neuropathie optique 
ischemique anterieure aiguö et, dans les atteintes bilaterales, 
Fhypertension intracranienne. 

Les foyers retiniens peuvent prendre l”aspect d”un syndrome des 
taches blanches evanescentes (MEVVDS). 

Les occlusions vasculaires peuvent s"apparenter a celles de la 
maladie de Behçet. 


HE CAS PARTICULIER DU PATIENMT 
HMMUNOPEEPRIME PAR LE ViHİ 


Outre les signes rencontres chez I/”immunocompetent, on retrouve 
des foyers d"angiomatose bacillaire retinienne, bien mis en evi- 
dence par HVangiographie "7: 2), Un traitement antibiotique est 
systematiquement mis en place, sur plusieurs mols. 


I Diagnostic biologique 


Les Bartonella sont des bacteries parasites des hematies capables de 
se multiplier dans des cellules et hors de celles-ci (intracellulaires 
facultatives). Le diagnostic de maladie des griffes du chat doit ötre 
confirm€ par des examens bacteriologiques. Il est possible de 
realiser deux types de prelevements : sanguin, avec analyse du 
serum, et/ou hemocultures d”une part, biopsies d”organes touches 
d"autre part. Les echantillons sont transport€s a temperature 
ambiante les vingt-quatre premieres heures : au-dela, ils doivent 
ötre congeles a — 20 9C. Les hemocultures doivent ötre directement 
transport6es dans la carboglace a — 20 9”C. 

Il est possible de faire des cultures (gelose au sang frais et 
incubation pendant quatre a six semaines dans une atmosphere 
enrichie en CO,) mais les resultats sont döcevants car la culture 
difficile. L“6tude anatomopathologique ne peut s"envisager que sur 
du materiel de ponction de ganglion infecte. Ainsi, les methodes 
diagnostiques essentiellement pratiquees sont la serologie et la PCR. 

A Vheure actuelle, le diagnostic par PCR de maladie des griffes 
du chat en France se fait dans un laboratoire specialise de biologie 
moleculaire a /Vhöpital de la Timone a Marseille. Pour la serologie 
sanguine, les methodes utilistes sont Vimmunofluorescence indi- 
recte et la methode ELISA : elles detectent le titre d”lgG et d”lgM. 
L"examen par PCR repose sur İ”analyse des sequences du göne 
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codant VARNr 165 commun a toutes les bartonelles : le typage des 
sous-espöces se fera plus precisement par İ“analyse des gönes gİtA 
et rpoB. Cette PCR peut se faire sur du sang "?l mais surtout sur des 
prelevements vari6s en fonction de la clinique : humeur aqueuse 
bien evidemment, mais aussi ganglion, peau, abcös cutane, etc. FP“. 

Toute la difficulte reside dans İinterpr€tation de ces resultats, 
en raison de nombreux parametres peu contrölables : 

— il faut tenir compte de la cinetique des anticorps. Il a €t6 montr€ 
que les anticorps apparaissent dans les premiöres semaines qul suivent 
Fapparition de Vadenopathie (zero a seize semaines) et reviennent a un 
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Diagnostic differentiel. a. Tableau de neuroreti- 
nite en relation avec un foyer de toxoplasmose 
iuxtapapillaire. b. Gedeme papillaire avec foyer 
blanc en relation avec une syphilis. c. Volumineux 
oedeme papillaire associ6 a un decollement 
sereux retinien maculaire et des foyers retiniens 
blancs hemorragiques en relation avec une mala- 
die de Behçet. 


taux faible entre vingt-cinq et vingt-huit semaines /9), On comprend 
que les serologies puissent etre initialement negatives et ne se positiver 
que plusieurs semaines aprös le debut des signes P?: 55 51, 

- il existe des communautes antigeniques entre differentes 
especes de Bartonella, notamment entre B. henselae et B. quintana, 
ou avec d”autres bacteries (Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci, 
Chlamydia pneumoniae, Coxiella burnetti), a Vorigine de reactions 
crolsees : 

— il a €t€ montr€ que les differentes souches de B. henselae 
n”ont pas la möme sensibilit6 aux differentes techniques P5l 


ü 


— il est parfois difficile de choisir entre les differentes techniques 
diagnostiques, d”autant qu”elles ont, en fonction du kit de detec- 
tion, des taux de sensibilite et de specificite variables. Cest 
d"ailleurs la raison pour laquelle de nombreux laboratoires de 
recherche proposent des reactifs x maison ə afin de les comparer a 
ceux qui sont commercialises "7, Vermeulen et al. ont compar€ les 
techniques d“immunofluorescence et ELİSA chez des patients qui 
avaient tous une PCR positive et dans un groupe contröle "51: leş 
deux methodes ont un taux de specificit£ assez eleve pour les IgM 
(respectivement 93 06 et 91 96), mais une sensibilit mediocre 
82 96 pour l”immunofluorescence indirecte et 91 96 pour ELSA, 
avec une nette difference pour la sensibilit6 en faveur de 
Fimmunofluorescence indirecte (67 96 versus 28 96) : 

— des suiets sains peuvent ötre seropositifs. Herremans et al. ont 
montr€ que la seroprevalence des IgG dans la population generale 
augmente avec İ”age 91, Cette constatation diminue la significati- 
vite d”une seropositivit6 des IgG seules, surtout chez un suiet age, 
et on ne pourra eventuellement poser le diagnostic de maladie des 
griffes du chat que si le taux est fortement positif. 

La PCR se pratique sur des €chantillons de tissus ou de liquide 
(pus). La sensibilite de cette technique est evaluee entre 58 96 et 
96 06 P9l, ce qui implique encore une fois qu”une PCR negative 
n“exclue pas le diagnostic de maladie des griffes du chat, surtout si 
les serologies sont positives. En revanche, sa specificite est de 
100 06 FP“), Face a une uveite evocatrice de maladie des griffes du 
chat, il est rare que nous disposions d”echantillons autres que 
Fhumeur aqueuse, mais il ne faut pas hesiter a prelever une 
adenopathie en cas de doute diagnostique Eö), La litterature 
concernant la PCR dans /Vhumeur aqueuse est pauvre P1 “1: il est 
difficile d“evaluer la sensibilite de cette technique dans ce type de 
prelevement. II n”y a pas non plus de dhronologie connue pour la 
realisation de cet examen par rapport au debut de İ”infection. 
Cependant, il est evident que cette technique represente une aide 
maieure et un argument fort lorsqu”elle est positive pour le 
diagnostic de maladie des griffes du chat avec atteinte oculaire. 

On retiendra que le diagnostic biologique de maladie des 
griffes du chat est difficile et que le diagnostic clinique reste 
preponderant (tableau 15-V). Les techniques ont une bonne specifi- 
cite, surtout la PCR (100 06), mais la sensibilit€ reste faible quelle 
que soit la methode, Des tests biologiques negatifs ne peuvent 
donc a eux seuls eliminer le diagnostic, tout comme l”absence de 
notion dune griffure ou d”une morsure de chat P?l, Dans une 
retrospective sur des cas typiques de neuroretinite, Suhler et al. 
retrouvent deux tiers de patients seropositifs "9: — mais la PCR ne 
faisait pas partie du panel diagnostique. 

Cest pourquol, face a une uvefte suspecte d”etre secondaire a 
une infection par Bartonella henselae, la PCR dans I”humeur aqueuse 
(ou tout autre tissu ou liquide accessible) peut augmenter le taux 
de diagnostic positif, En revanche, compte tenu de la frequente 
benignite de I”infection, il n"est pas necessaire d”ütre inutilement 
invasif si la clinique est parlante. 


Tableau 15-V - Criteres diagnostiques d”une uveite 
a Bartonella henselae. 


Signes cliniques oculaires dek 
(neuroretinite, foyers, Parinaud) 

Contact avec chat et/ou puces ə 

Lesion d”inoculation a 

Serologie Si positive : 4 


(ELISA ou immunofluorescence indirecte) Si negative : a refaire a 
distance 

Si positive : ---r- 

Si nögative : n”elimine 
pas le diagnostic 


PCR sur humeur aqueuse, sang, autres 
(liquide cerebrospinal, pus, ganglion) 


Maladie des griffes du chat et ceil 


H Traitement 


En pratique clinique, une antibiotherapie est presque systematique- 
ment prescrite en cas d”atteinte oculaire. Cependant, dans les 
series, tous les patients ne reçoivent pas d”antibiotiques 7 ?9: 501 et 
aucun traitement n”a fait la preuve de son efficacite dans la 
maladie des griffes du chat. 

Il est parfois difficile de ne rien proposer pour accelerer la 
guerison, d”autant qu”une €tude a montr€ que le traitement 
antibiotique €courtait Vevolution F”1, De plus, la fragilit€ des tissus 
intraoculaire nous pousse a administrer une corticotherapie par 
vole generale, pour €courter la periode d”cedeme papillaire par 
exemple. Dans ce cas, il devient legitime d”y assocler une couver- 
ture antibiotique d”une dur€e de deux a trois semaines. 

Bartonella henselae est sensible a plusieurs classes d”antibioti- 
ques : rifamycine (rifampicine), fluoroquinolone (ciprofloxacine), 
eydines (doxyeycline), aminosides (gentamycine en intramuscu- 
laire), macrolides (Erythromycine, azithromycine) et trimethoprime- 
sulfamethoxazole. L”azithromycine est une molecule bien toleree et 
de manipulation aiste : on pourra la privilegier en premiere 
intention "1, La diprofloxacine, qul a une bonne pönetration 
intraoculaire, est contre-indiquce chez I“enfant. 

Cette attitude n”est toutefois pas consensuelle : certains conside- 
rent que, compte tenu du bon pronostic de la neuroretinite et son 
caractöre limit, "abstention therapeutique est coherente 1, 

Chez le sulet immunodeprime en revanche, un traitement 
antibiotique s”impose pendant deux a quatre mois. 


CONCLLUSION 


Luveite en relation avec la maladie des griffes du chat est 
generalement de bon pronostic. Son diagnostic repose essen- 
tiellement sur la clinique mais les examens biologiques per- 
mettent de le confirmer. Ils ont une bonne specificite mais 
une sensibilite moyenne, ce qui peut conduire a porter le dia- 
gnostic de maladie des griffes du chat de façon presomptive. 
Un traitement antibiotique est generalement prescrit, bien 
qu”a ce /our aucune etude n”en ait prouve Tutilite, sauf chez 
le patient immunodeprime. 
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CHAPITRE 1 


Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections bacteriennes 


e 


Endophtalmres et uvttes : 


diagnostic 


differenttel 


et associatıons 


P.-L. CORNUT, CM. 


L"endophtalmie peut etre definie comme une reponse inflamma- 
toire a une invasion oculaire bacterienne, fongique ou parasi- 
taire 11, L"endophtalmie exogöne bacterienne est une affection 
grave compliquant une chirurgie oculaire reglee (postoperatoire) 
ou un traumatisme oculaire perforant. Sa survenue s"effectue dans 
la plupart des cas sur un mode algu en postoperatoire immediat et 
son diagnostic est alors alse. Plus rarement, le tableau est moins 
stereotyp€ et beaucoup plus trompeur. L”endophtalmie peut ötre 
chronique, /infection se declarant a distance de la cühirurgie 
initiale. L"endophtalmie peut ötre endogöne, resultant d”une locali- 
sation septique oculaire secondaire a une dissemination bacte- 
rienne ou fongique a partir d”un foyer infectieux extraoculaire. La 
semiologie de İ”uveite et celle de Vendophtalmie sont dans certains 
cas peu distinctes, Vendophtalmie pouvant ötre prise a tort pour 


COHİQUET 


une uveite et inversement. Ainsi, le tableau clinique de Vendoph- 
talmie chronique, infection postoperatoire a part entitre, se rap- 
proche de celul d"une uveite corticodependante et est 
frequemment source d”errance diagnostique et de confusion avec 
certaines uveites non infectieuses. A V/inverse, certains tableaux 
inflammatoires steriles, notamment les uveites a hypopion, les 
inflammations secondaires a la presence de residus cristalliniens 
postoperatoires ou les syndromes toxiques post-chirurgicaux, peu- 
vent ötre pris a tort pour des endophtalmies., 

Ce chapitre s”organise autour des principaux types d“endophtal- 
mies et de leurs diagnostics differentiels (tableau 16-1) Sa lecture 
devrait ötre simplifi6e grace au tableau recapitulatif (tableau 16-IV) 
propose en conclusion. 


Tableau 16-1 — Principaux diagnostics differentiels d”endophtalmie. 


Inflammations infectieuses Exogenes 


Post-traumatiques 


Endogenes 


İnflammations Postoperatoires 


non infectieuses 


Dysimmunitaires 


Pseudo-uveites tumorales 


Postoperatoires 


Endophtalmie aigue 

Endophtalmie aiguğ de survenue retardee 
Endophtalmie chronique 

Endophtalmie post-traumatique 
Endophtalmie endogene 

Uveite phacoantigenique 

Inflammation d”origine mecanique li€e a I”implant 
TASS 

Inflammation aprös iniection intravitreenne 
Uveites a hypopion 

Ophtalmie sympathique 

Lymphome 

Retinoblastome 

Leucemie 

Autres tumeurs 


TASS, Toxic Anterior Segment Syndrome, syndrome toxique du segment anterieur. 
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Uveites li€es aux infections bacteriennes 


La survenue d”une inflammation dans les suites pr€coces (moins de 
six semaines) d”une chirurgie ou d”une iniection intraoculaire 
orlentera en premier lieu vers la possibilite d”une endophtalmie 
aigue (fig. 16-1). La reaction inflammatoire est alors secondaire a 
une infection consecutive a İ”introduction d”un micro-organisme 
dans İ”oeil par İ”incision corneenne, II s"agit, sous nos latitudes, 
d”un agent bacterien dans la quasi-totalit des cas. Le diagnostic 
clinique sera parfois moins evident lorsqu”une infection survient a 
distance de İ”acte operatoire initial, plusieurs semaines ou parfois 
plusieurs annees aprös, dans le cadre d”une endophtalmie aigu6 de 
survenue retardee ou d”une endophtalmie chronique. 


Endophtalmie exogene aigu€ post-chirurgie de cataracte, 
associce a une large incision corneenne insuffisamment 
suturee avec signe de Seidel positif. 
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L"endophtalmie aigu6 de survenue retardee survient plusieurs mois 
ou annees aprös la chirurgie initlale (plus de six semaines) et se 
manifeste sur un mode de survenue aigu6 — ce qui la differencie 
de l“endophtalmie chronique. Le cas le plus frequent est represente 
par l”infection de bulle de filtration de trabeculectomie compliquee 
d"endophtalmie par colonisation microbienne transparietale 
(fig. 16-2). Plus rarement, /"infection peut se developper a partir 
d”une cicatrice sclerale post-traumatique ou post-chirurgicale (inci- 
sion de cataracte corneosclerale) (fig. 16-3) Fl, Enfin, la porte 
d"entree peut ötre en rapport avec İI"ablation d”une suture cor- 
neenne transfixiante ou İ”infection d”un point de suture laiss6 en 
place. 

Les signes cliniques sont les memes que ceux de toute endoph- 
talmie aiguö, auxquels s"aloutent les signes en rapport avec le 
foyer infectieux de surface a İ”origine de la porte d”entree : 
infection de bulle de filtration ou abces corneen sur fil principale- 
ment. L”infection etant dans la plupart des cas a point de depart 
superficiel (cornee ou conionctive), le vitr€ sera colonise€ secondai- 
rement et /inflammation pourra ötre initialement limit€e au seg- 
ment anterieur lorsque le patient est pris en charge tres 
precocement. L”interrogatoire recherchera systematiquement une 
symptomatologie de conionctivite trafnante dans les /ours ou les 


Endophtalmie aigue de survenue retardee a Streptococcus 
pneumoniae sur bulle de filtration infectee. 


HÜR İ?2“8 Endophtalmie aigu6 de survenue retardee a Streptococcus 
pneumoniae sur cicatrice de traumatisme scleral penetrant. 


semaines precedentes. La presence d”un corps etranger intraocu- 
laire sera systematiquement eliminee. 

Le diagnostic paraclinique reposera sur la mise en evidence 
d”un agent infectieux dans les prelevements endoculaires effectues 
lors de la prise en charge initiale, identique a celle de toute 
endophtalmie aigu6. La porte d”entree €tant souvent situee au 
niveau de la paroi du segment anterfeur, /analyse microbiologique 
d"un echantillon d”humeur aqueuse sera systematique : elle pre- 
sente un excellent rendement diagnostique "), Des prelevements de 
Fabces de cornee et de la surface de la bulle de filtration seront 
egalement realises. 

Le traitement sera fonde sur le möme schema que celui de toute 
endophtalmie algue et reposera systematiquement sur İ”administra- 
tion intravitreenne d”antibiotiques en cas d”atteinte inflammatoire du 
segment posterleur. Le traitement de la porte d”entr€e reposera sur 
Fadministration d”antibiotiques locaux sous forme de collyres forti- 
fies Pl, En cas d"atteinte limit6e au segment anterieur, une sur- 
veillance stricte de HVevolution sera realisee en hospitalisation et 
Fadministration intravitreenne d”antibiotiques pourra ötre eventuelle- 
ment reserv€e a une extension du processus vers la cavit€ vitreenne. 

Le traitement preventif de I”endophtalmie aigu6 de survenue 
retardee repose sur İ”education des patients operes de chirurgie 
filtrante (consultation systematique urgente en cas de signes de 
con/onctivite sur /”ceil opere), Vablation systematique des fils de 
suture non resorbables superficiels et la fermeture minutieuse de 
toute plaie du globe oculaire. 


ENMDOPHTALMIE CHROMIGQUE 


Definition 

L"endophtalmie chronique est definie comme une inflammation 
oculaire d”origine infectieuse survenant le plus souvent au decours 
d"une phakoexeröse, avec ou sans implantation, aprös un intervalle 
libre d”au minimum six semaines et d"evolution chronique en 
Fabsence de traitement adapte Fİ, Par opposition a Vendophtalmie 
aigue dont la suspicion diagnostique est systematique dans la 
periode postoperatoire et dont le traitement est bien codifie F" ”), 
Fendophtalmie chronique est caracterisee par son frequent retard 
diagnostique — li6 a un mode de presentation clinique peu 
specifique — et par labsence de consensus therapeutique. 


Physiopathologie 
L"endophtalmie chronique est caracterisee par une inflammation 
granulomateuse d”evolution insidieuse et chronique. D”abord rap- 


Endophtalmies et uveites : diagnostic differentiel et associations 


portee a un phenomene anaphylactique, IVhypothöse infectieuse a 
€t6 €mise pour la premiöre fois en 1986 par Meisler "hl a la suite de 
la mise en evidence de souches de Propionibacterium acnes seques- 
tr6es au niveau de l”implant et/ou du sac capsulaire. P. acnes est un 
bacille a gram positif anaerobie, commensal des annexes oculaires 
(racine des cils principalement, flore conionctivale, peau). Cette 
bacterie est €galement impliquee dans des endophtalmies aiguös, 
des dacryocystites, des cellulites orbitaires, des conionctivites et des 
keratites. P. acnes est un germe a developpement lent quli persiste 
aprös phagocytose dans les cellules immunitaires du fait d”une 
paroi bacterlenne protegee contre İ”attaque des polynucleaires 
neutrophiles ou des macrophages, Bien qu”imparfaitement €luci- 
dee, la physiopathologie de I”inflammation chronique resulterait de 
cette sequestration bacterienne au niveau de la capsule ciistalli- 
nienne, En effet, les €tudes en microscopie €lectronique mettent en 
evidence la presence des bacteries dans les espaces intra- et 
extracellulaires situes au contact du plan capsulaire "1, Les €pisodes 
inflammatoires r€currents resulterafent alors d”une liberation perio- 
dique des micro-organismes sequestres au sein de la chambre 
anterieure a İ”origine d”une acutisation de l”inflammation (afflux de 
polynucleaires neutrophiles sans İymphocytes). Par ailleurs, les 
constituants de la parol bacterlenne (paroi de P. acnes en particu- 
lier) liberes en chambre anterieure pourrafent intervenir comme 
adiuvants dans la sensibilisation aux proteines cristalliniennes, 
favorisant ainsi la survenue d”une uveite phacoanaphylactique, la 
reaction inflammatoire n”etant plus dirigee contre les germes 
bacteriens mais contre les constituants cristalliniens par un meca- 
nisme auto-immun Ö” 5), Cette bacterie inhibe €galement les İym- 
phocytes T suppresseurs, active la vole du complement et favorise 
la chimiotaxie des leucocytes polynucleaires. 


Epidemiologie 

Depuis les premiöres descriptions rapport6es dans les annees 
quatre-vingt avec la generalisation de Vimplantation intraoculaire, 
le nombre de cas semble avoir augmente bien qu”aucune donnee 
epidemiologique ne soit disponible. Aucun facteur de risque n"a 
ete identifie fusqu"a present. 

Le delai de survenue est variable, fonction de la duree du 
traitement anti-inflammatoire postoperatoire, de la virulence du 
germe et de la charge de İ”inoculum : ce delai varie en general de 
quelques semaines apres la chirurgie pour les atteintes a staphylo- 
coques a coagulase negative a quelques mois pour les atteintes a 
P. acnes et les infections fongiques. 

Le diagnostic de certitude est souvent difficile a obtenir : il 
repose sur İ"identification bacteriologique "l, Les atteintes bacte- 
riennes sont dans la malorit€ des cas li€es a des bacteries a Gram 
positif : principalement les staphylocoques a coagulase negative 
(Staphylococcus epidermidis le plus frequemment mis en evidence) 
et P. acnes : plus rarement les corynebacteries de type Nocardia 
asteroides (aerobie, commensal de la conionctive) et IH/Actinomyces 
israelii (commensal de la cavite buccale, aerobie, anaerobie faculta- 
tive), De rares atteintes par des bacteries a Gram negəatif (91 ont 
egalement pu ötre decrites, Les infections fongiques sont €gale- 
ment rares (Candida parapsilosis ou C. glabra) /"1, 


Signes cliniques 


Du fait du caractöre rare, peu specifique et retarde de İ”affection, 
Ferrance diagnostique est frequente, a İ”origine de nombreuses 
rechutes avec chronicisation de İI”inflammation. Le delai de surve- 
nue est classiquement de trois ou quatre mois pour les infections a 
P. acnes et les infections fongiques, plus rapide (quelques semaines) 
pour les infections a S. epidermidis "l. Lendophtalmie chronique 
devra donc ötre systematiquement suspectee en cas d“inflammation 
survenant chez un patient pseudophaque. II faudra €galement 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections bacteriennes 


evoquer le diagnostic en cas d”inflammation inhabituelle survenant 
au decours d”une capsulotomie posterieure. 

Il s"agit d”une inflammation granulomateuse, evoluant a bas 
bruit, caracterisee par une baisse d”acuite visuelle moderee (83 96 
des cas au-dessus de 1/20), une rougeur oculaire modeste et une 
absence frequente de douleur. Le signe physique le plus specifique 
est la presence de plaques blanches situees entre la capsule 
posterfeure et İimplant, predominant en peripherie du sac (parfois 
masquees par une dilatation mediocre) et correspondant a des 
amas de cellules inflammatoires, de residus cristalliniens et de 
bacteries sequestrees (fig. 16-4). Ce signe est trös frequent en cas 
d"atteinte a P. acnes et peut se rencontrer €galement dans les 
infections fongiques İ/İ, Ces plaques sont classiquement absentes en 
cas d”infection a S. epidermidis. Elles peuvent €galement etre 
localis6es au niveau de İI”endothelium corneen Ü?), Par ailleurs, 
Finflammation de la chambre anterieure se caracterise par la 
presence de precipites retrocorneens granulomateux (30 96 a 
80 90) — excepte dans certaines atteintes fongiques —, un tyndall 
cellulaire et prot€ique constant, un hypopion (30 96 a 60 96), des 
nodules iriens et/ou des pr€cipit6s sur la face anterieure de 
Fimplant. La pression intraoculaire est frequemment elevee. L”exa- 
men du segment posterleur montre systematiquement la presence 
d”un tyndall vitreen cellulaire, parfois associe a des voiles vitreens 
plus ou moins denses et a des signes de vascularite. 

Un hypopion marque, une hyalite intense, Vabsence de remis- 
sion voire I”aggravation sous corticotherapie locale orienteront vers 
une atteinte fongique Fi, 


Examens paracliniques 

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en evidence d”un 
agent infectieux sur les prelevements intraoculaires (humeur 
aqueuse, vitre, residus capsulaires). Les cultures bacteriennes aero- 
bies et ana€robies (brain-heart infusion, ou bouillon coeur-cervelle, 
hemocultures pediatriques de type Bactec) devront beneficier d”une 
incubation prolongee superieure a deux semaines pour permettre 
İla crolssance des bacteries a developpement lent, le delai de 
positivit6 moyen etant de dix iours pour P. acşes I/), Un ensemen- 
cement sur milieux d”incubation fongiques de type Sabouraud 
devra ötre egalement effectue. 

Les techniques de biologie moleculaire comme la PCR, panbac- 
terienne ou specifique (pour S. epidermidis, P. acnes, Candida), pour- 
ront 6galement ötre utiles pour ameliorer le rendement 
diagnostique (fusqu"a 80 96 des cas dans Ihumeur aqueuse et 
90 96 dans le vitre) 15.75, Leş recherches microbiologiques seront 
egalement realis6es systematiquement a partir des debris capsulai- 


res et parfois de l”implant. L“€tude en microscopie €lectronique 
permet d"analyser les biofilms developpös sur les implants et les 
residus capsulaires afin d”identifier les germes au sein des macro- 
phages et des residus cristalliniens İ/"i, 


Etiologie 

L"etiologie est infectieuse bacterienne ou fongique (Kf. supra). Les 
facteurs favorisants sont essentiellement la faible pression d”oxy- 
gene (pour les bacteries anaerobies), la presence d”une capsule 
posterleure et de masses cfistalliniennes. II s"agit ainsi essentielle- 
ment d”une maladie du pseudophake, favoris€e par la realisation 
d"une capsulotomie posterieure, mais des cas d“endophtalmie de 
type chronique ont €galement €t€e decrits dans les suites de 
traumatismes oculaires, de trabeculectomie et de mise en place 
d"implant de Molteno. 


Traitement 


II n"existe pas de consensus concernant le traitement des endoph- 
talmies chroniques, La decision therapeutique interviendra apres 
reflexion et sans urgence, en s"appuyant sur un arsenal therapeuti- 
que dont la mise en oeuvre ira crescendo en fonction de la gravite 
du tableau et des traitements defa entrepris. 

Le traitement medical est indique€ en premiöre intention, avec 
infection intraoculaire d”antibiotiques. Les molecules utiles sont la 
vancomycine, active sur les principaux germes en cause (P. acnes, 
staphylocoques a coagulase negative, Streptococcus, Corynebacte- 
rium), associ€e a la ceftazidime ou la clindamycine (1,5 mg) "71, 
Lamphotericine B (5 a 10 ug/0,1 ml) sera utilisee en cas de 
suspicion d“atteinte fongique ou en seconde intention aprös I/echec 
d"une antibiotherapie antibacterienne. La clairance rapide des 
antibiotiques administr€s en chambre anterieure fait preferer la 
vole intravitreenne dans la plupart des cas, seule modalit€ d”admi- 
nistration intraoculaire permettant d”obtenir des concentrations 
efficaces maintenues suffisamment dans le temps İİ, L"iniection 
İntravitreenne peut ötre associ€e a un lavage du sac capsulaire a 
Faiguille ""). 

Les anti-inflammatoires steroidiens sont utiles par vole locale 
avec, en regle generale, une tres bonne corticosensibilit€ initiale 
(hormis en cas d”atteinte fongique), source d"errance diagnostique, 
avec le risque d”une corticodependance, La place de la corticothe- 
rapie generale ou intravitreenne n"est pas actuellement definie. 
L"antibiotherapile systemique privilegie Vutilisation de molecules 
dot€es d”une bonne penetration intracellulaire, type dlarythromy- 
cine 500 mg par (Tour "01 pendant une semaine puis 250 mg par 
our pendant trois semaines. Les molecules antifongiques adminis- 


HtB 1222 Endophtalmie chronique. Noter les plaques capsulaires blanchatres caracteristiques. 
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tr6es par vole generale sont preferentiellement le fluconazole ou 
Fitraconazole par vole orale. La chirurgle par voie anterleure avec 
lavage du sac capsulaire ou par vole de vitrectomie posterieure 
avec capsulectomie et eventuelle explantation interviendra en 
seconde intention. L”utilisation de retracteurs iriens est souvent 
necessaire, İ“atteinte inflammatoire capsulaire €tant principalement 
localisee a la peripherie du sac capsulaire. La capsulectomie avec 
ablation de residus capsulaires et preservation de İI”implant de 
chambre posterfeure est privilegi6e dans un premier temps et serait 
efficace dans 75 96 des cas. Le traitement radical avec capsulecto- 
mie totale et explantation, efficace dans la quasi-totalite des cas, 
pose le probleme de la rehabilitation visuelle et expose au risque 
de complications vitreoretiniennes /1, 

En I/absence de consensus, le traitement sera donc a adapter au 
cas par cas, en gardant a İ”esprit qu”il n”y a pas de correlation 
entre, d”une part, la severite et la chronicit€ des signes et, d”autre 
part, la reponse therapeutique İl, La plupart des praticiens ont 
recours a une escalade therapeutique en debutant par le traitement 
conservateur medical, en poursuivant par une approche chirurgi- 
cale peu invasive (iniection intravitreenne, vitrectomie posterieure, 
capsulectomie partielle) et en proposant si necessaire le traitement 
radical (capsulectomie totale et explantation) H"1, 


Evolution 

La resolution de İ”inflammation est obtenue dans 50 06 des cas 
environ en Vabsence d"explantation et dans la quasi-totalit€ des cas 
apres explantation. Le choix de İ”option therapeutique initiale 
conditionne le risque de rechute mais n“affecte pas le pronostic 
visuel dans la mesure oü il n”a pas €t€ observ€ de difference de 
pronostic visuel selon les differentes options therapeutiques. Cette 
conclusion reste cependant a confirmer car elle se base uniquement 
sur des €tudes retrospectives, 

Le pronostic fonctionnel est en general bon du fait de la faible 
virulence des germes en cause et de /amelioration presque syste- 
matique sous traitement (fig. 16-5) 15.11, Lacuit€ visuelle finale est 
superieure a 5/10 dans 50 96 des cas apres endophtalmie chroni- 
que a P. acşes, 


Principaux diagnostics differentiels 

Il faudra essentiellement eliminer une uveite phacoantigenique, 
une endophtalmie aigu6 de survenue retardee, une malposition de 
Fimplant responsable d”inflammation (iris chafing by intraocular lens 
implant malposition). 


Endophtalmies et uveites : diagnostic differentiel et associations 


H INFLAMMATIQMS INFECTIEUSES 
EXOGENES POST-TRAUMATIQUES 


Les signes cliniques presents par les patients atteints d“endophtal- 
mie post-traumatique peuvent ötre trös difficiles a distinguer des 
signes inflammatoires directement engendrös par İ"atteinte tissu- 
laire traumatique — notamment : membrane eyclitique, tyndall 
cellulaire ou hematique. La presence d”un oeil rouge, de douleurs 
oculaires, d”une baisse de vision n”est pas discriminante dans ce 
contexte. A Vinverse, le diagnostic sera €voqu6 plus facilement en 
presence d”un hypopion, d”une hyalite recemment survenue (apres 
un intervalle libre post-traumatique) et/ou d”une abcedation cor- 
neenne associee, L”hemorragie intravitreenne frequemment asso- 
cice ne permet pas le depistage de la survenue d”une hyalite. En 
absence d“element clinique d”orientation et devant la virulence des 
germes impliques dans les atteintes infectieuses post-traumatiques, 
un traitement antibiotique intravitreen devra etre rapidement 
administr6 au moindre doute. A distance de la phase aiguö, la 
presence de sang vieilli dans le vitr€ peut mimer la presence d”une 
inflammation endoculaire et constituer un diagnostic differentiel 
parfois delicat lorsque des cellules fantömes sont presentes en 
chambre anterleure, source d”hypertonie intraoculaire. 


Imfilammations 
infectieuses endogenes : 
endophtalmie endogene 


DEFINITIƏQIN 


L"endophtalmie endogöne designe une infection endoculaire surve- 
nant par vole hematogöne, par opposition a Vendophtalmie exo- 
gene quli resulte d”une contamination microbienne realiste a 
travers une breche de la paroi du globe. L”atteinte oculaire est 
donc secondaire a une septicemie disseminee a partir d”un foyer 
infectieux general ou d”une iniection intraveineuse de prodults 
contamines par un agent infectieux. İİ s"agit d”une infection severe 
sur les plans visuel et vital, dont le diagnostic est souvent retarde, 
en particulier lorsque les patients ne presentent pas de signes 
generaux associes. Le traitement des endophtalmies endogönes est 
difficile et imparfaitement codifie. 


uü7 1:25) Endophtalmie chronique. a. Le diagnostic est €voque en periode postoperatoire de chirurgie de la cataracte, avec inflammation 8 b 
de chambre anterieure (precipit€s retrodescemetiques granulomateux, tyndall cellulaire et proteique) associ€e a une hyalite. 
b. Apres traitement par vitrectomie posterieure, capsulectomie et iniection intravitreenne d”antibiotiques. 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections bacteriennes 


PEHYSIOPATHOLOGIE 


L"endophtalmie endogöne est lice a un processus infectieux metas- 
tatique secondaire a une dissemination microbienne hematogöne a 
partir d"un foyer infectieux extraoculaire ou faisant suite a Vadmi- 
nistration intraveineuse d”une solution contaminee F7I, De façon 
plus anecdotique, une dissemination neurogene ou meningee 
(ünfection fongique du systeme nerveux central disseminee le long 
du nerf optique F”)) a €t€ rapportee. 

Les lesions histologiques causees par I/embole septique peuvent 
ötre directes (li6es a la nature infectieuse de Vembole) ou indirectes 
(li€es a I”ocdlusion vasculaire parfois associee). L"embole septique 
se localise primitiyement au niveau des vaisseaux de İ”iris, du corps 
ciliaire, de la retine ou de la choroide. En fonction de la virulence 
du germe, de la charge de İinoculum et du statut immunitaire de 
HFhöte, Vembole pourra ötre rapidement detruit ou donner nais- 
sance a un micro-abces forme d”agents infectieux et de leucocytes 
polynucleaires, dont la crolssance pourra s”"accompagner d”un 
envahissement des tissus environnants avec colonisation de 
Fhumeur aqueuse ou du vitre environnant par contiguit6. 

Les infections endogönes bacteriennes sont preferentiellement 
de localisation retinienne ou ciliaire, le vitr€ constituant secondaire- 
ment le compartiment de croissance preferentiel pour le develop- 
pement de l"abces, L”infection a Aşpergillus se caracterise par un 
envahissement vasculaire choroidien et retinien associ€ a une 
necrose retinienne hemorragique F“, L"Aspergillus se multiplie pre- 
ferentiellement dans İ”espace sous-retinien du fait d”un röle proba- 
blement favorisant de l”epithelium pigmentaire a İ”origine de la 
production d”une proteine inhibant la production de superoxydes 
par les leucocytes polynucleaires neutrophiles (principaux agents de 
defense anti-aspergillaire). L”abcedation resultante est souvent uni- 
que et large contrairement aux infections a Candida, caracterisees 
par un envahissement secondaire du vitre, plus propice au develop- 
pement du champignon a partir des foyers chorioretiniens "4 : les 
abcös candidosiques chorioretiniens sont ainsi petits et multiples. 

En fonction de la localisation initiale de İ“atteinte puis de 
Fextension, les infections endogönes oculaires sont ainsi classees en 
infections anterieures (focales ou diffuses, limitees au segment 
anterieur), infections posterieures (focales, de types choroldites, 
retinites, chorioretinites et retinochoroidites, ou diffuse avec enva- 
hissement vitreen) et, enfin, panophtalmie en cas d”atteinte ante- 
rieure et posterieure diffuse. 


EPIBDEMIOLƏGIE 


L"endophtalmie endogene est une affection exceptionnelle qui 
represente 2 96 a 8 96 des endophtalmies f“ “7581, 

L”endophtalmie endogöne peut toucher un seul oeil ou les deux 
(fig. 16-6), /”atteinte du second oeil pouvant survenir simultane- 
ment ou a distance 5), II n”existe pas de consensus epidemiologi- 
que quant a la lateralit€ preferentielle de Vembolisation septique : 
preferentiellement gauche pour certains Fl ou droite selon d”autres 
auteurs 791, Pour expliquer cette eventuelle lateralisation preferen- 
tielle des emboles septiques, deux hypothöses sont proposees. Le 
flux sanguin en provenance de İ”aorte, plus direct dans İ"artere 
carotide commune gauche que dans le tronc arteriel brachiocepha- 
lique a Vorigine de /Vartere carotide commune droite, expliquerait 
une atteinte preferentielle de /ceil gauche. Le flux sanguin en 
provenance de la carotide interne plus direct dans İ”artere ophtal- 
mique droite que dans la gauche expliquerait İ”atteinte preferen- 
tielle de Voeil droit. 

L"endophtalmie endogöne survient volontiers chez un patient d”age 
moyen, de cinquante ans, de sexe masculin (sex-ratio de 2) P5 70), 

Sur le plan microbiologique, les agents infectieux en cause sous 
nos latitudes sont principalement bacteriens, plus rarement fongiques. 


180 


ə 


0:5 1:20) Endophtalmie endogene bilaterale gravissime avec fonte 
purulente oculaire a Enterococcus. La patiente decedera de 
defaillance multiviscerale. 


Endophtalmie endogöne bacterienne 


Les bacteries impliquees sont maforitairement des bacteries a Gram 
positif avec, par ordre de frequence : Staphylococcus aureus PS), 
Streptococcus pneumoniae et S. viridans (preferentiellement aprös 
meningite et endocardite, respectivement), Listeria monocytogenes, 
Bacillus cereus (principalement en cas de toxicomanie par vole 
intraveineuse) 51, Les bacterles a Gram negatif sont moins fre- 
quemment impliquees (moins de 30 96) et comprennent principale- 
ment Klebsiella pneumoniae, plus rarement Fscherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa, Neisseria meningitidis (dont Vincidence est 
en diminution), Haemophilus influenzae et Serratia marcescens. 
L”implication des bacteries a Gram negatif est plus frequemment 
rapportee en Asie, Klebsiella pneumoniae representant ainsi le germe 
mis en cause dans 61 96 des endophtalmies endogenes au lapon, 
faisant suite le plus souvent a un abces hepatique F5 1.32, Leş 
infections plurimicrobiennes (3 96 7/9) et les mycobacteries (Mİyco- 
bacterium tuberculosis) sont rares. 

L"endophtalmie endogöne bacterienne survient trös frequem- 
ment sur un terrain predispos€ (60 96 a 90 96 des cas "), diaböte 
le plus frequemment Pöl, suite de chirurgie invasive (abdominale), 
d"endoscopie, catheterisme vasculaire prolonge, hemodialyse, 
immunosuppression (infection par le VIH, immunosuppression 
medicamenteuse), cancer, drepanocytose ou lupus erythemateux 
dissemine. Uln foyer infectieux primitif est retrouve dans 90 96 des 
cas Pöl, II s"agit alors le plus frequemment d”une endocardite (46 90 
des cas) P6l, un foyer infectieux gönito-urinaire, dentaire, hepati- 
que, biliaire, intestinal, mening€ ou pulmonaire 5: 56), 

Dans un certain nombre de cas, la contamination s”effectue par 
vole intraveineuse directe en cas d”iniection de solutions iniectables 
contaminees "51 ou de stupefiants. 


Endophtalmie endogöne fongique 


L"atteinte peut ötre fongique — İusqu"a 50 96 des cas d”endophtal- 
mies endogönes recensees dans certaines series, li6e alors dans la 
plupart des cas aux levures du genre Candida (80 96) (C. albicans 
principalement, C. tropicalis, C. stellatoidea, C. parapsilosis, C. krusei 
plus rarement) ou liee aux champignons filamenteux du genre 
Aspergillus FP" (A, fumigatus principalement, A. glaucus). Les autres 
atteintes fongiques sont exceptionnelles (principalement Blastomy- 
ces dermatitidis, Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Histo- 
plasma capsulatum, Paelomyces lilacinus, Pseudallescheria boydii, 
Sporothrix schenckii, Trichosporon cutaneum). 


Le type de champignon ou de levure en cause depend des 
facteurs de risque du patient. L”atteinte endogöne candidosique 
survlent en general sur un terrain de neoplasie, de diabete, de 
catheterisme prolonge (plus de deux semaines), de long selour en 
unite de soins intensifs, d“hyperalimentation parenterale, d”immu- 
nosuppression, de neutropenie (500 cellules/ml et moins), d”anti- 
biotherapie prolongee F" “9. 30), L"infection a Candida peut ötre 
egalement d”origine iatrogene (contamination des flacons de dex- 
trose 5 90) 771 ou secondaire a une toxicomanie intraveineuse. En 
cas d”immunodepression ou de neutropönie, les espöces presentes 
dans le reservoir digestif predomineront : Candida glabrata, C. albi- 
cans, C. tropicalis. En cas de catheterisme prolonge, il existe une 
augmentation de prevalence de Candida parapsilosis, C. guillermondii 
et C. famata en provenance de la flore cutanee, L”incidence rappor- 
t6e d"endophtalmie ou de retinite chez les patients atteints de 
candidemie est variable, oscillant entre 2 06 F51 et 45 06 PS), Cette 
variabilit€ peut etre lite aux differents critöres diagnostiques utilises 
(infection chorioretinienne avec ou sans lesion vitreenne) et au 
traitement antifongique plus pr€coce et systematique realise en cas 
de candidemie, Les infections a Aspergillus se rencontrent volontiers 
chez les patients immunodeprimes apres transplantation cardiaque, 
pulmonaire ou hepatique, endocardite, leucemie, neutropenie, 
pneumopathie chronique avec corticotheraple prolongee ou utilisa- 


tion de drogues par vole intraveineuse EF“ “61, 


Endophtalmie endogöne du sufet sain 

De façon exceptionnelle, İ”endophtalmie endogöne peut survenir 
chez un sufet sain en I"absence de facteur de risque. II faudra alors 
suspecter plus specifiquement un des germes suivants : Listeria 
monocytogenes 57), Pseudomonas aeruginosa P3l, Histoplasma capsula- 
tum (en zone d”endemie) "941, Aşpergillus F77İ, Haemophilus 
influenzae, Neisseria meningitidis et Streptococcus pneumoniae "İ, 


BSIGMES CLIMIQUES 


L"atteinte endogöne est bilaterale dans 15 90 a 25 96 des cas — la 
bilateralisation est plus frequente en cas d"infection a Escherichia 
coli, Neisseria ou Klebsiella. Les signes sont ceux de toute inflamma- 
tion intraoculaire. Le terrain de survenue, İ”interrogatoire minu- 
tieux, HFeventuelle alteration febrile de Vetat general, İexamen 
somatique complet indispensable au bilan d”uveite severe devront 
orlenter vers le diagnostic, qui est en regle generale pose alors que 
le foyer infectieux extraoculaire primitif est dela connu. Dans de 
rares cas, le diagnostic oculaire precede le diagnostic du foyer 
infectieux causal, il s"agit alors souvent d“endophtalmie a Klebsiella 
pneumoniae ou a Listeria monocytogenes survenant chez un sufet 
sain. 


Signes fonctionnels 
Parfois absents chez l”enfant, les signes fonctionnels se manifestent 
sur le plan oculaire et sur le plan general. 

Les signes ophtalmologiques incluent la douleur (66 96, accom- 
pagnee frequemment de cephalees), la rougeur, la baisse de 
Facuite visuelle, les myodesopsies, qui surviennent volontiers dans 
la semaine suivant İ”apparition de /infection generale. Les signes 
fonctionnels sont habituellement plus bruyants dans les endophtal- 
mies bacteriennes que dans les atteintes fongiques "6 “1, 

Sur le plan general, les signes de sepsis avec malaise general, 
nausee, perte d”appetit ou perte de poids, douleurs abdominales, 
fievre, frissons sont presents dans plus de 50 96 des cas d”infection 
bacterienne Fö), 


Signes physiques oculaires 


Les signes d”examen sont ceux de toute endophtalmie (hyperhemie 
conionctivale, inflammation de chambre anterieure, hypopion, 


Endophtalmies et uveites : diagnostic differentiel et associations 


hypertonie intraoculaire avec coedeme corneen, hyalite : fig. 16-7). 
Certains signes orlentent vers Vorigine endogene : hyalite en 
c collier de perles y classique en cas d”atteinte fongique, nodules 
de Roth et foyers dhorioretiniens, abces sous-retinien ou retro- 
hyaloidien avec pseudo-hypopion eventuel, Classiquement, les 
atteintes bacteriennes sont plus rapidement evolutives que les 
atteintes fongiques. 

En fonction de la topographie du processus intraoculaire, 
Fendophtalmie endogöne est qualifi6e d”anterieure (focale ou 
diffuse), de posterieure (focale ou diffuse) ou de panophtalmie 79), 
L"endophtalmie endogöne anterieure bacterienne est caracterisee 
par une reaction corneoconionctivale en generale legere ou mode- 
ree, En cas d”atteinte focale, des microabces iriens seront notes. En 
cas d”atteinte diffuse, un hypopion et, parfois, une discrete hyalite 
anterieure sont observes. L"endophtalmie endogene bacterienne 
posterieure associe une reaction anterileure a minima associee ou 
non (atteinte focale) a une reaction vitreenne d”intensit€ variable. 
En cas d”atteinte focale, il existera des foyers retiniens blanchatres 
localises. L"atteinte diffuse se manifeste par des hemorragies peri- 
vasculaires, des infiltrats inflammatoires, des emboles localises et 
une necrose retinienne diffuse. La panophtalmie endogöne bacte- 
rienne combine une atteinte anterieure et posterieure marquee 
avec cedöme palpebral, ptosis et limitation fr6quente des mouve- 
ments oculaires. Un cedeme palpebral marque et une exophtalmie 
orlenteront vers la presence d”une cellulite orbitaire associee. 

Certains signes orientent plus specifiquement vers une etiologie 
bacterienne ou fongique. Des exsudats brunatres de chambre 
anterieure avec infiltrat annulaire corneen blanchatre sont evoca- 
teurs d”infection a Bacillus. Un hypopion pupillaire et/ou un abcös 
sous-retinien font suspecter Klebsiella. La presence de lesions sous- 
retiniennes avec hemorragie chez un suflet immunodeprime oriente 
vers une atteinte a Nocardia F”l, qui peut se compliquer d”abces 
sous-retinien pouvant evoluer vers la constitution d”un pseudo- 
hypopion, egalement possible en cas d”atteinte a Klebsiella pneumo- 
niae, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus viridans, Staphylococcus 
aureus, Toxocara, Candida ou Aspergillus. Une atteinte neurologique 
a type de syndrome mening€ avec paralysie des nerfs craniens, 
anomalies pupillaires et neuropathie optique est possible en cas 
d”infection a Nesseiria meningitidis. L”infection candidosique se 
manifeste volontiers par la presence de condensations intravitreen- 
nes inflammatoires en chapelets (notamment dans le vitre poste- 
rieur) en regard de foyers chorioretiniens cremeux multiples, 
profonds et bien circonscrits (fig. 16-8). L”infection commence 
habituellement sous forme de choroidite focale suivie d“envahisse- 


qü .122/2 Endophtalmie endogene a Pseudomonas. /nflammation de 
chambre anterieure avec hypopion chez une patiente 
immunodeprimee. 
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ment retinien puis vitreen. L"atteinte du segment anterleur revele 
deia une infection avancee, notamment s:il existe des precipites 
retrocorn€ens Pöl, Un hypopion, des nodules iriens, une sclerite, 
une vascularite et une neuropathie optique peuvent apparaftre 
dans les cas les plus sevöres, En cas d”aspergillose, Ievolution est 
volontiers plus fulminante avec baisse d”acuit€ visuelle rapidement 
progressive, douleurs oculaires importantes, presence de foyers 
chorioretiniens confluents a bords moins bien limites, avec abceda- 
tion sous-retinienne ou retro-hyaloidienne, hemorragies intrareti- 
niennes et hyalite associces ""6l, Dans les cas les plus graves, un 
hypopion retro-hyaloidien ou sous-r€tinien, une necrose retinienne 
de pleine €paisseur avec hemorragies intraretiniennes pourront se 
developper. L”endophtalmie endogöne a Histoplasma capsulatum se 
manifeste par une inflammation chorioretinienne severe, avec 
decollement de retine exsudatif et/ou tractionnel “71, 

L"enfant est preferentiellement touche par Nesseiria meningitidis, 
Haemophilus influenzae et Candida albicans. 


SIGMES PHYSıQUES 
EXTRAQCULAINRES 


Sur le plan general, Vexamen somatique complet recherche la 
presence d”un foyer infectieux superficiel ou profond : auscultation 
cardiaque a la recherche d"un souffle valvulaire d“endocardite 
infectieuse : examen neurologique a la recherche d”un syndrome 
meninge, d”une paralysie des nerfs craniens, d”anomalies pupillai- 
res : examen des aires ganglionnaires a la recherche d”adenomega- 
İies : palpation abdominale a la recherche d”une masse hepatique, 
d”une splenomegalie : examen cutane a la recherche de signes 
infectieux superficiels, de points de ponctions veineuses repetes 
evocateurs de toxicomanie : examen articulaire a la recherche de 
signes d”arthrite. 


SIGMES PARACLIMIGQGUES 


Le bilan paraclinique est oculaire et general, 


Examens microbiologiques oculaires 

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en evidence de 
Fagent infectieux causal sur les prelevements microbiologiques 
d”humeur aqueuse ou de vitr€, positifs dans 36 96 a 73 06 des cas 
d”atteinte bact€rienne selon les series 7? 76. 59.31) eş prelevements 
intraoculaires concernent preferentiellement le vitr€ (meilleur ren- 
dement diagnostique comparativement a /humeur aqueuse) Fi), 
Les prelevements vitreens issus de vitrectomie seralent plus renta- 
bles que ceux obtenus aprös biopsie vitreenne a I”aiguille F”) Les 


cultures conventionnelles bacteriennes et fongiques sont assocites 
si possible aux techniques de biologie moleculaire (PCR). L"analyse 
microbiologique combine idealement cultures bacterlennes aero- 
bies et anaerobies, cultures fongiques sur milieu de Sabouraud, 
PCR panbacterienne et PCR fongiques Candida et Aspergillus sur 
prelevement de vitre. En cas de prelevement isole d”humeur 
aqueuse, le volume recueilli sera trop faible pour permettre la 
realisation de tous les tests, ne permettant bien souvent qu”une 
recherche bacterienne ou fongique mais pas İ”association des 
deux. La PCR panbacterienne et les PCR specifiques sont utiles 
pour la detection de bacteries a croissance lente et Vanalyse des 
prelövements oculaires de patients prealablement trait€s par anti- 
biotherapie FSl, 

Dans les atteintes fongiques, les analyses mycologiques effec- 
tu6es sur le vitr€ prelev€ sont en general positives, alors que celles 
effectu6es sur les echantillons sanguins sont en general negatives 
lors du diagnostic ophtalmologique — la septicemie a Forigine de 
la localisation oculaire €tant generalement transitoire P9), L"examen 
direct avec colorations specifiques (Musto, noir chlorazole, Calco- 
fluor) est rapide (reponse en une a deux heures) et peut ötre realise 
sur les prelevements si la quantite le permet, au prix d"une 
moindre sensibilit€ que la culture, de Vordre de 30 96 ou 40 06. 
Cet examen direct permet d”orienter le diagnostic vers une levure 
ou un champignon filamenteux. Les cultures realistes sur milieux 
specifiques de Sabouraud avec des temperatures d”incubation de 
27 “Ç et 35 9C ont une sensibilit€ variant entre 54 96 et 69 96 et 
un delai de positivite de vingt-quatre a quarante-huit heures pour 
les levures et de deux a cinq )ours pour les champignons filamen- 
teux P7 57), L"analyse du vitr€ sera souvent negative en cas d”infec- 
tion a Aspergillus 73, du fait de la croissance du dhampignon dans 
Fespace sous-retinien. En cas de candidose, les prelevements 
oculaires peuvent etre negatives par le traitement systemique "31, 
L”interöt du test du 8-D-glucan dans le vitre (dont les taux sont 
€leves en cas d”infection a Candida) a €t€ souligne recemment 54), 
Le glucan est un composant de la paroi de nombreuses espöces de 
micromycetes 551, L”absence de contamination du vitre par des 
champignons a Fetat normal rend ce test interessant et probable- 
ment plus sensible que İorsqu”il est realis€ sur des echantillons 
sanguins ou tissulaires. Plusieurs techniques de PCR fongiques sont 
disponibles, notamment en PCR-temps reel (sonde d”hybridation 
FRET ou sonde d”hydrolyse Taqman), permettant un resultat 
rapide (en deux ou trois heures) et quantitatif. Les PCR fongiques 
ont et€e evalu6€es sur les prelevements d”humeur aqueuse ou de 
vitre 51 36.57. 33522 pour Candida et Aspergillus, II s"agit le plus 
souvent de PCR panfongiques avec analyse de la sequence des İTS 


iqfh lü2:) Photographie du fond d”oeil d”une patiente immunodeprimee presentant une candidose systemique et oculaire bilaterale 


(prise d”immunosuppresseurs). 
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((nternal Transcribed Spacer, regions divergentes et specifiques) et de 
FADN ribosomal 5,88. Une PCR nichee peut ötre realisee apres PCR 
panfongique afin de detecter rapidement le genome de Candida, 
Aspergillus ou Fusarium “51, La sensibilite et la specificite de ces 
techniques ne sont cependant pas encore definitivement determi- 
nees selon les differents types de prelevements et de patients. 


Examens microbiologiques sanguins 

Les examens biologiques generaux comprennent la realisation 
systematique d”hemocultures repetees aerobies et anaerobies. Des 
hemocultures sont €galement realisees sur milieu de Sabouraud 
(lyse, centrifugation, automates avec culture agitee) avec une 
sensibilite d“environ 50 96 a 77 96 pour la detection de Candida İP), 
L"antigenemie Aspergillus et Candida peut etre €galement recher- 
chee, Pour Candida, la detection de Vantigene mannane EF“ ren- 
force la suspicion diagnostique : les resultats sont plus precoces que 
les techniques mycologiques classiques et donnent des renseigne- 
ments utiles sur / evolution : il existe cependant pres de 14 06 de 
faux positifs F9l, Globalement, la detection de Vantigenemie Can- 
dida (69:67) presente une sensibilite de 60 96 et une specificite de 
80 96. Pour Aspergillus, la sensibilit6 de Vantigenemie est de 50 96 
et sa specificite de 99 06 (Platelia test) "Sl, La recherche d”anticorps, 
souvent negative chez les immunodeprimes, presente un interet 
pour le suivi en cinetique de la multiplication des antigenes 
cibles “91: leur presence peut toutefois 6tre due a une colonisation 
et ainsi ne pas ötre pathogene. 


Examens microbiologiques generaux 

Le reste du bilan comprend un examen eytobacteriologique des 
urines, la recherche d“un syndrome inflammatoire biologique, 
Fevaluation des fonctions hepatiques et renales, le contröle de 
Fequilibre giycemique. Une ponction lombalre sera realiste en cas 
de suspicion d”atteinte meningee. La suspicion diagnostique sera 
tres elev6e en cas de positivite des prelevements systemiques 
effectues sur le sang (72 90), Vurine (28 90) ou le liquide cerebro- 
spinal (50 96), conduisant a la mise en evidence d”un agent 
infectieux dans 70 96 a 80 96 des cas d"atteinte bacterienne F? 79), 


Endophtalmies et uveites : diagnostic differentiel et associations 


Le statut immunitaire du patient sera contröle : des serologies 
VIH, syphilis, VHB, VHC seront systematiquement realistes apres 
accord du patient. Le schema vaccinal antitetanique sera verifie et 
eventuellement complete en cas de plaie cutanee. 


Autres examens paracliniques 

Les examens d”imagerle systematiquement utiles sur le plan gene- 
ral sont la tomodensitometrie thoracique, l"€chographie cardiaque, 
Fechographie et/ou la tomodensitometrie abdominopelvienne. La 
scintigraphie au gallium 67 et la tomographie d”emission par 
positron (PET-scan) pourront utilement completer la recherche de 
foyers septiques profonds passes inaperçus. L“imagerle cerebrale 
est systematique en cas de signes neurologiques associes (fig. 16-9 
et 16-10). 

L"analyse du segment posterieur en echographie B est utile en 
cas de trouble de transparence du segment anterleur, afin de 
quantifier Vatteinte vitrtenne et deceler des lesions chorioretinien- 
nes (decollement choroidien, abcedation choroidienne ou sous- 
retinienne, tractions vitreoretiniennes) (fig. 16-11) Völ et la tomo- 
densitometrie orbitaire est indiqu€e en cas de signes övocateurs 
d”extension orbitaire. 


ETIOLOGIE 


L"etiologie est infectieuse bacterienne ou fongique. Le tableau 16- 
II resume les principaux germes en cause. 


TRAITEMENT 


Le traitement preventif repose sur le depistage systematique de 
toute anomalie visuelle par /interrogatoire chez le sulet immuno- 
deprime ou porteur d"un foyer infectieux profond non contröle 
potentiellement septicemique. Cet interrogatoire sera eventuelle- 
ment complete par un examen systematique et repete (tous les 
quinze İours environ) du fond d”oeil, en particulier chez le patient 
intube. Cette strategie permet un diagnostic precoce, indispensable 
afin d“eviter la cecite et les complications systemiques du sepsis. 

Le traitement curatif est pluridisciplinaire, medicochirurgical, 
oculaire et general, Sa rapidite d”instauration conditionne en partie 
le pronostic /1), 


Ciiches d”IRM cerebrale d”un patient presentant une endophtalmie endogöne unilaterale et une encephalite multi-abcedee albic 
a Peptostreptococcus. Abces multiples intracerebraux predominant au niveau de la substance blanche, lesion de la tete du 
corps calleux, lesion au niveau du septum interventriculaire, ventriculite de la corne posterieure droite. a. Sequence T1 apres iniection 
de gadolinium. Rehaussement (hypersignal) en c cocarde x. b. Sequence 72. Lesions hyper-intenses limittes par des zones hypo-intenses 
caracteristiques de l”accumulation de radicaux libres. c. Diffusion. Hypersignal caracteristique de la restriction du coefficient de diffusion 


lite a la baisse de mobilit€ de İ”eau (pus). 
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Clidies anatomopathologiques du meme patient qur”en fig. 16-9 apres biopsie stereotaxique . a. Parenchyme cerebral gliotique (k) et 
contenu purulent du Toyer abcede adiacent (x). (Coloration HES , grandissement : x 100.) b. Contenu purulent du Tfoyer d”abcedation 
avec amas de germes (x). (Coloration HES , grandissement : x 400.) 
(Cliches de C. Salon, CHU de Grenoble). 


alə 


"qü h "22: LE Echographie B d”un patient presentant une endophtalmie endogene bilaterale 3 streptocoque 6-hemolytique du groupe G. a. Il existe 
une hyalite importante avec decollement posterieur du vitr€ et decollement choroidien. b. La hyalite est particulierement dense. 


Tableau 16-II - Etiologie des endophtalmies endogönes. 


Agents 
infectieux 


Facteurs 
de risque 


Topographie 
de /Vatteinte 


Staphylococcus aureus Klebsiella 


Streptococcus E. coli 

Listeria Pseudomonas 

Bacillus Nesseiria 
Haemophilus 
Serratia 


Diabete, chirurgie abdominale, endoscopie, catheterisme, 
dialyse, immunodepression, cancer, drepanocytose, lupus 


Localisation initiale chorioretinienne ou ciliaire avec 
abcedation intravitreenne 


Candida 


Cancer, diabete, 
catheterisme, soins intensifs, 
alimentation parenterale, 
immunodepression, 
neutropöenie, 
antibiotherapie prolongee 
Microabcedation 
chorioretinienne initiale 
avec tropisme vitreen 
preferentiel 


Aspergillus 


İmmunodepression, 
transplantation, cardiaque, 
pulmonaire, hepatique, 
endocardite, leucemie, 
neutropöenie, pneumopathie 
chronique sous corticoides 
Abcedation sous-retinienne 
avec tropisme sous-retinien 
preferentiel 
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Tableau 16-III - Antibiotherapie generale probabiliste en fonction du terrain et de la topographie de l”atteinte systemique 
(selon P. Pavese, clinique universitaire des maladies infectieuses, CHU de Grenoble). 


Toxicomanie 

Chirurgie abdominale, endoscopie 
Catheterisme vasculaire prolonge 
Hemodialyse 

Foyer dentaire 

Foyer urinaire 

Foyer hepatique, biliaire, intestinal 
Foyer pulmonaire 

Meningite 


Facteur de risque 


Foyer causal 


Endocardite 


Penicilline M -- aminoside 

B-lactamine 4 imidazole - aminoside 
Glycopeptide - aminoside 

Gilycopeptide -- aminoside 

Penicilline A 4 inhibiteur de İ”acide clavulanique 
Ceftriaxone x aminoside 

B-lactamine 4 imidazole - aminoside 

B-lactamine anti-pneumocoque s: fluoroquinolone 


Cephalosporine de 3" generation dans la plupart des situations 
Amoxicilline -- gentamycine si suspicion de listeriose 


Penicilline A -- aminoside 


Traitement general 


TRAITEMENT ANTIBACTERIEN SYSTEMIQUE 

Le traitement medical general inclut une antibiotherapie par vofie 
systemique pendant au moins deux a quatre semaines. L"antibio- 
therapie cible avant tout le foyer causal general : elle sera probabi- 
liste adapt€e au terrain et a la topographie de İ”atteinte generale 
(tableau 16-III)N Bien que la penetration intraoculaire des antibioti- 
ques delivres par vole systemique soit augmentee par İ”atteinte 
inflammatoire de la barriere hemato-oculaire F9), on privilegie si 
possible /utilisation d”un antibiotique a bonne penetration intra- 
oculaire. 


TRAITEMENT ANTIFONGIQUE SYSTEMIQUE 

L"amphotericine B a la dose de 0,5 mg/kg a 1 mo/kg par İour est 
efficace sur la plupart des champignons : Candida, Cryptococcus 
neoformans, Blastomyces dermatitidis, Coccidiodes immitiş, Histoplasma 
capsulatum, Aspergillus et Fusarium. Son mode d"action est fonde sur 
la fixation du principe actif sur une fraction sterolique de la 
membrane du champignon, provoquant des modifications de la 
permeabilite membranaire. L”amphotericine B est responsable de 
nombreux effets indesirables (douleurs sur le traiet veineux, throm- 
bophlebite locale, fiövre, frissons, douleurs articulaires et muscu- 
laires, proteinurie, hematurie, insuffisance renale aiguö, 
vomissements, douleurs abdominales). Une forme liposomale a €te 
recemment developpee, avec İ"avantage d”une moindre toxicite 
renale mais dot€e d”une plus faible penetration intraoculaire. 

En cas de candidose, le fluconazole peut ötre utilise en premiöre 
intention a la dose de 400 mg le premier our puls 200 mg par 
our. Son mecanisme d”action different repose sur une inhibition 
selective de la C 14-demethylase dependante du eytochrome P450 
fongique, quli intervient au niveau de la transformation du lanoste- 
rol en ergosterol, essentiel a la survie de la membrane fongique. Le 
fluconazole n”affecterait pas ou peu le cytochrome P450 des 
cellules des mammiferes. Beaucoup mieux toler€ et dot€ d”une 
meilleure penetration intraoculaire que Vamphotericine B, le fluco- 
nazole est actif sur Candida albicans et Cryptococcus neoformans mais 
inactif sur Candida glabrata et C. krusei. Une adaptation des posolo- 
gies a la fonction renale est necessaire. 

L”Ttraconazole est un antifongique a large spectre pouvant 
egalement ötre utile en cas d“endophtalmie fongique. Il appartient 
a la classe des triazoles et est actif sur les dermatophytes, les 
levures (Candida sp., Ciyptoccocus  neoformans, Pityrosporum sp.), 
Aspergillus, Histoplasma sp., Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix 
schenckii, Fonsecaea sp., Cladosporium sp., Blastomyces dermatidis. En 
revanche Fusarium, Acremonium et les Mucorales sont habituelle- 
ment peu sensibles ou rösistants. Administr€ par vole orale a la 
dose de 200 mg a 400 mg par İour en une ou deux prises, son 


mecanisme d"”action est identique a celui des imidazoles (inhibition 
de la C14-o:-demethylase), avec une meilleure tolerance mais de 
nombreuses interactions medicamenteuses. 

Le voriconazole, derive synthetique du fluconazole, fait partie 
des nouveaux triazolös. İl agit en inhibant la 14-o-sterol demethy- 
lase, une enzyme du eytochrome P450 fongique. Cette inhibition 
entraine une depletion en ergosterol affectant İ"integrite de la 
membrane des cellules fongiques. L”inhibition de cette enzyme 
provoque aussi une accumulation de pr€curseurs sterols toxiques., 
Le voriconazole possede un spectre antifongique €largi (Aspergillus, 
Candida, Blastomyces, Coccidioides, Cryptococcus, Fusarium, Histo- 
plasma, Scedosporium) avec une action contre certains champignons 
resistants au fluconazole et a İ”itraconazole (Candida glabrata et 
C krusei notamment). Les effets indesirables les plus souvent signa- 
les sont Vapparition de troubles visuels dans pres d”un cas sur trois 
— flou visuel, trouble de la perception des couleurs, photophobie, 
disparaissant habituellement spontanement en İ"espace de soixante 
minutes —, d”eruptions cutan6es (6 90), de nausees (6 90), de 
vomissements (4,8 90), de perturbations de la fonction hepatique. 
II peut ötre administr€ par vole orale (200 mg par pour), intravei- 
neuse (6 mg/kg en douze heures) et intravitreenne. La posologie 
doit etre adapt€e a la fonction hepatique. 

La caspofungine, Vanidulafungine et la micafungine font partie 
d”une dasse d"antifongiques recemment developpee : les echino- 
candines, La caspofungine agit par inhibition non competitive de la 
synthese de 1,3-B-D-glucane, qui est un polysaccharide essentiel de 
la paroi des agents pathogenes fongiques, non present dans la 
cellule des mammiferes. L”inhibition de la synthöse du glucane est 
a I”origine d”une instabilite osmotique et de la lyse de la mem- 
brane fongique. La caspofungine est active sur Candida, Aspergillus 
et Pneumocystis carinii, inactive sur Cryptococcus, Fusarium et Tricho- 
sporon. II n”existe pas de resistance acquise decrite., Utilisee a la 
posologie de 70 mg par İour le premier iour puis 50 mg par iour 
les Pours suivants, sa tolerance est excellente. Les effets indesirables 
rapport6s font etat de fievres, d”irritation veineuse, de troubles de 
la fonction hepatique. 

Des associations d"antifongiques peuvent etre discut€es, notam- 
ment dans les aspergilloses invasives (amphotericine B et €chinocan- 
dines) et les cryptococcoses (5-fluorocytosine et amphotericine B). 

Le coüt €leve€ et le risque d”effets indösirables reservent la 
gestion d”un tel traitement a des cliniciens specialistes en maladies 
infectieuses. 


Antibiotherapie intravitreenne 


Le recours aux iniections intravitreennes d”antibiotiques (vancomy- 
cine 1 mg/0,1 ml et ceftazidime 2 mg/0,1 ml en premiğre inten- 
tion) F51 sera systematique en cas d”atteinte bacterienne du 
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segment posterieur. Le traitement devra ötre repete du fait de la 
demi-vie courte des antibiotiques intravitreens /“l, Bien que son 
efficacite fonctionnelle ne soit pas statistiquement prouvee, İ”iniec- 
tion intravitr6enne semble reduire la probabilit€ d”evisceration F”). 

En cas d”atteinte fongique, İ”iniection I”intravitreenne de 5 ug 
d"amphotericine B (doses cumulatives toxiques pour la retine) est 
recommandee de façon systematique, hormis en cas d”atteinte 
minime. De recentes publications font €tat de İutilisation de 
voriconazole administre par vole intravitreenne a la dose de 
100 ug/0,1 ml avec une bonne tolerance retinienne V7), Plus recem- 
ment, İ"iniection intravitreenne de caspofungine 100 uıg/0,1 ml a 
ete test6e avec succös chez le lapin, tant sur le plan clinique 
qu”histopathologique V?1, 


Anti-inflammatoires 

L"interöt de la corticotherapie est controverse "51 et systematique- 
ment contre-indiqu€ en cas de sepsis non contröle, La cortico- 
therapie intravitreenne ne semble pas s"accompagner d”une 
exacerbation des signes infectieux en cas d"atteinte fongique 
lorsqu”elle est associce a Vadministration intravitreenne d”amphote- 
ricine B /7 77, 


Vitrectomie 

Le röle benefique de la vitrectomie posterieure a €t€ rapport€ en cas 
d”endophtalmies endogönes bacteriennes FP? et fongiques Vl, avec 
une probabilit€ trois plus importante pour le groupe d”yeux vitrec- 
tomises d”obtenir une acuite visuelle utile et une reduction par trois 
du risque de la necessit6 d”une evisceration/enucleation "51, 
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Les principales indications de vitrectomie sont : İI”atteinte 
vitreenne et/ou chorioretinienne importante, la non-reponse au 
traitement medical et/ou İ"atteinte maculaire. L"interöt de la vitrec- 
tomie posterleure dans ce contexte est multiple : apporter une 
preuve microbiologique, reduire la charge microbienne, limiter la 
concentration en endo- et exotoxines et permettre une mellleure 
distribution des antibiotiques ou des antifongiques dans la cavite 
vitreenne “91, 


EVOLUTIOM 


Le pronostic des endophtalmies endogenes depend du terrain et de 
la rapidite de prise en charge : İ”acuit€ visuelle finale est limitee au 
maximum a 1/200 dans 60 96 des cas et un geste radical d”enu- 
cleation est conduit dans 30 96 des cas £91, Les facteurs de mauvais 
pronostic sont İl6s au mauvais etat general de I/”höte, au frequent 
retard diagnostique et therapeutique, a la severite de İ”atteinte 
oculaire initlale (acuit€ visuelle effondree, hypopion, hyalite dense, 
atteinte retinienne du pöle posterieur, ischemie retinienne asso- 
cice) Sl ainsi qu”3 la virulence de İ”agent causal, 

En cas d”atteinte li6e a un germe a Gram negatif, le pronostic 
est sombre, excepte en cas d”infection a Haemophilus ou Nesseiria. 
Les infections a Klebsiella pneumoniae aboutissent a une acuite 
visuelle inferieure a € compte les doigts ) dans 75 96 des cas P?), 

En cas d"atteinte li6e a un germe a Gram positif, le pronostic est 
meilleur, en dehors d"une atteinte posterieure diffuse causee par 
Bacillus, Staphylococcus aureus ou Streptococcus. 

L"atteinte oculaire fongique a Candida est de bon pronostic si la 
prise en charge est agressive et precoce, avec 82 96 d”acuites 
visuelles superleures ou €gales a 1/10 et fusqu"a 76 96 d"acuites 


Patient de trente ans, consommateur de drogue par voie 
intraveineuse, ayant developp€ une endophtalmie candi- 
dosique de İ”oeil gauche. a. Uveite anterieure avec syne- 
chies iridocristalliniennes. b. Retinophotographie avant 
vitrectomie, avec une hyalite importante. c. Retinophoto- 
graphie apres vitrectomie posterieure et exerese de 
Tabces preretinien. 


visuelles superieures ou €gales a 5/10 EF") (fig. 16-12). Les atteintes a 
champignons filamenteux sont de mauvais pronostic, avec moins de 
25 96 d”acuites visuelles superieures ou egales a 1/10 “91, le pronos- 
tic est trös peloratif en cas d”infection a Histoplasma capsulatum /71, 

Les complications oculaires comprennent : la cataracte, le glau- 
come neovasculaire, la neuropathie optique, /Voedeme maculaire 
eystoide et le decollement de retine Fü), 

Sur le plan general, la mortalite des patients atteints de 
candidemie est de 58 06 /7), La mortalit6 des patients atteints 
d"endophtalmie endogöne bacterienne varle de 5 06 (donnee issue 
de plusieurs €tudes retrospectives F5)) a 32 96 (donnee issue d”une 
etude prospective 3), 


DIAGMOSTIC DIFFERENTİEL 


L"endophtalmie endogöne peut etre confondue initialement avec 
(par ordre de frequence) 51: une uveite anterieure aigu6, une 
uveite dysimmunitaire non infectieuse (notamment maladie de 
Behçet, uveite associce au HLA-B27), une kerato-uveite herp€tique, 
une crise de glaucome aigu, une panuveite infectieuse bacterienne 
ou parasitaire (toxoplasmose, toxocarose, tuberculose, Pneumocystis 
carinii, Treponema pallidum) ou virale (CMV, HSV, VZV, EBV), une 
tumeur choroidienne, une cellulite orbitaire ou une pseudotumeur 
inflammatoire. Chez l”enfant, il faut €voquer un retinoblastome et 
les uveites dysimmunitaires non infectieuses. 


Endophtalmies et uveites : diagnostic differentiel et association 


ENDEOPHTALMIES ET UVEİLMVYES 


Endophtalmie exogene 


Lendophtalmie exogöne, ou panuveite infectieuse par inva- 
sion bacterienne, fongique ou parasitaire, doit etre evoquee 
devant tout tableau inflammatoire survenant dans les suites 
d”une chirurgie oculaire ou d”un traumatisme. Le pronostic 
final est lie a une prise en charge therapeutique rapide et 
adaptee. Les diagnostics differentiels peuvent €tre discutes, 
comme le syndrome toxique, mais ne doivent pas retarder 
Pantibiotherapie intravitreenne dans un contexte postopera- 
toire. Lendophtalmie chronique est sous-diagnostiquee, 
consideree le plus souvent comme une inflammation post- 
operatoire corticodependante. L”identification de la bacterie 
ou du champignon responsable et un traitement specifique 
sont indispensables pour en Eviter les complications. 


Endophtalmie endogene 


Lendophtalmie endogene dösigne une infection endoculaire 
survenant par vofe hematogene. Elle doit etre egalement sys- 
tematiquement evoquee chez tout patient a risque presentant 
une uveite posterieure ou une panuveite. Les facteurs de ris- 
que, recherches a Finterrogatoire, sont communs (diabete, 
cancer, immunodepression, catheterisme) ou different en 
partie selon la nature bacterienne (chirurgie abdominale, dre- 
panocytose, lupus) ou fongique (soins intensifs, alimentation 
parenterale, neutropenie, antibiotherapie prolongee, trans- 
plantation, endocardite). Une antibiotherapie probabiliste, 
systemique et intraoculaire sera envisagee selon les facteurs 
de risque et le foyer bacterien causal. 


I - Inflammations non infectieuses 


Imiflammations 
non infectieuses 
postoperatoires 


H UVEIHTE 
PHACOANTIGEMIQUE 


La persistance de fragments cristalliniens residuels au niveau du sac 
capsulaire, dans l”humeur aqueuse ou au sein de la cavit€ vitreenne 
peut etre a IVorigine d”une reaction inflammatoire, qui s"accompa- 
gne alors en general d”un hypopion et d”une hypertonie intraocu- 
laire. La physiopathologie exacte de ce phenomene est mal connue 
(effet toxique des proteines cristalliniennes, auto-immunite, adiu- 
vant immunologique bacterien) F”), Le degr€ d”inflammation est 
souvent proportionnel a la quantite de cortex residuel avec, 
cependant, une grande variabilit€ interindividuelle — certains 
patients peuvent tolerer la presence de residus cristalliniens sans 
aucun signe inflammatoire apres plusieurs annees. 

Ce phenomöne est proche des inflammations observ€es en cas 
de laceration cristallinienne penetrante traumatique ou de cataracte 
morganienne hypermüre. II faudra en revanche bien differencier 
cette entite des autres cas d”inflammation postoperatoire. Si une 
inflammation survient sur İ”oeil oper€, il faut avant tout €liminer 
une endophtalmie aigu6 ou chronique. Si l”inflammation concerne 
les deux yeux, la possibilite d“une ophtalmie sympathique doit ötre 
€voqu€e. 


E INFLAMMATIOM EORIGİNME 
MECANIQGUE LIEE A L?IMPLANIT 


Les lentilles intraoculaires peuvent ötre a Iorigine de microtrauma- 
tismes ciliaires repetes, sources d“inflammation chronique (fis cha- 
fing by intraocular lens malposition et syndrome uveite-glaucome- 
hyphema) Fl, En cas d”implantation en chambre posterieure, 
Finflammation peut resulter d”un frottement du rebord pupillaire 
sur le bord de Voptique ou d”un contact entre les haptiques et le 
corps ciliaire lorsque İ”implant est positionne dans le sulcus. 
L"ultrabiomicroscopie est alors utile pour obiectiver le contact. Avec 
les premiers implants de chambre anterieure, le contact iridolenti- 
culaire etait fr6quemment a İ"origine du syndrome uveite-glau- 
come-hyphema, qui combinait une inflammation chronique, une 
dispersion pigmentaire source d”hypertonie et des microtraumatis- 
mes vasculaires a Forigine de salgnements. Avec HVevolution du 
design des implants, ce syndrome est actuellement exceptionnel., 


HNH SYMDROMES TOXxiUES 
DU "EGMENT ANTEFTEU 


Le syndrome toxique du segment anterieur, ou TASS pour les 
Anglo-Saxons (Toxic Anterior Segment Syndrome), est une inflamma- 
tion postoperatoire sterile du segment anterleur causee par İintro- 
duction dans le segment anterieur de substances non infectieuses a 
Forigine d”effets toxiques sur les structures intraoculaires 5", Si le 
tableau est marque par une atteinte endotheliale exclusive, il 
s"agira d”un syndrome de destruction cellulaire endotheliale, ou 
TECDS (Toxic Endothelial Cell Destruction $yndrome) E2), 
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PHYSIQPATHOLOGIE 


L"introduction de substances toxiques en chambre anterieure est 
source de necrose cellulaire a Forigine d”une reponse inflamma- 
tolre immunitaire severe. L“endothelium corneen est particuliere- 
ment expose et sensible avec, a son niveau, rupture des ionctions 
serrees endotheliales et perte des fonctions de barritre a I”origine 
d”un cedeme transitoire ou permanent en lI”absence de migration 
endotheliale reparatrice. 


EPIBDEMIOLƏGIE 


Il n"existe pas de donnees concernant la prevalence et İ"incidence 
du TASS, Ceci est probablement li€ au fait qu”il s"agit d”une 
complication relativement rare et sous-diagnostiquee — car sou- 
vent consideree comme une reaction inflammatoire banale post- 
operatoire ou comme une endophtalmie. 


SIGMES CLIMIQUES 


Le TASS survient en general precocement aprös la chirurgie (douze 
a quarante-huit heures, parfois davantage) aprös un geste sur le 
segment anterieur. Les signes et symptömes sont proches de ceux 
decrits dans Vendophtalmie : douleur, rougeur et baisse d”acuite 
visuelle. Les signes physiques sont marqu6s par une inflammation 
postoperatoire du segment anterieur inhabituelle et severe, avec 
hypopion, membrane eyclitique et cedöme corneen frequents, 
contrastant avec le bon deroulement habituel de la chirurgie. 
L”cedeme de corn€e est souvent marque, secondaire a İ”atteinte 
endotheliale (fig. 16-13). L"atteinte irienne est 6galement classique- 
ment rapportee, avec mydriase sequellaire possible, ainsi que 
Fatteinte trabeculaire avec risque d”hypertonie a la phase aigue 
pouvant se chroniciser. 

Les elements permettant de differencier le syndrome toxique 
d"une endophtalmie infectieuse sont : 

— un delai de survenue en moyenne plus court : un /our pour le 
TASS, une semaine pour l”endophtalmie , 

— un cedeme de cornee et une hypertonie intraoculaire plus 
fr6quents dans le TASS , 

-— Vabsence d”atteinte du segment posterfeur : /absence de 
hyalite est donc un element mafeur permettant de differencier le 
TASS: 

— İVevolution caracteriste par une corticosensibilite marquece 
dans le TASS, 

La survenue groupee de quelques cas sur un mode epidemique 
est classique dans les TASS, mais cette modalit€ de presentation est 
egalement possible en cas d”infection. 


HtB l”E kk) Syndrome toxique post-chirurgie de la cataracte. Souf- 
france endotheliale avec plis descemetiques. 
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La differenciation entre TASS et endophtalmie est souvent 
difficile a faire chez un patient donne, notamment si İ“examen du 
segment posterieur n”est pas r€alisable en biomicroscopie du fait 
de Vatteinte du segment anterieur. 


SBSIGMES PARACLIMIQUES 


Aucun examen paraclinique ne permet de conduire au diagnostic 
de TASS, 

Le seul examen paraclinique conduisant a İ”elimination du 
diagnostic de TASS est la positivite des prelevements microbiologi- 
ques, qui signe la presence d”une infection — a Vinverse, la 
negativite des prelevements n”elimine en aucun cas le diagnostic 
d”endophtalmie infectieuse (30 96 de faux negatifs) FSl, 

L"echographie B (fig. 16-14) est utile en absence de visualisation 
du fond d”oeil et met en evidence l”absence d”hyperechogenicite au 
niveau du vitre. 


ETIOLOGIE 


Les causes sont multiples et il est souvent necessaire de realiser une 
enquöğte minutieuse au bloc operatoire et en amont pour identifier 
Fagent causal, 


Conservateurs 


Tous les conservateurs presentent une toxİicite mafeure pour /Fendo- 
thelium. Le chlorure de benzalkonium, dont les concentrations 
usuelles varient entre 0,005 96 et 0,01 96, presente un seuil de 
concentration toxique pour I"endothelium du lapin de 0,0001 96 et 
une concentration maximale tolerable de 0,001 96, soit une con- 
centration cinq fois inferieure aux concentrations habituelles “9: 54, 


Anesthesiques intracamerulaires sans conservateur 


Ils engendrent une toxicite endotheliale variable selon le produit : 
la bupivicaine 0,5 96 et la lidocaine 2 96 sont a İ”origine d”epaissis- 
sement et d”opacification corneens postoperatoires, alors que la 
lidocaine 1 96 semble bien toleree 5570), 


Detergents utilises en sterilisation 


Les substances utilisees pour la sterilisation du materiel reutilisable 
sont a Vorigine de depöts residuels sur les instruments lorsque les 
principes actifs ne sont pas rinces suffisamment ni soumis a des 
temperatures superieures a 140 € 9793) L"effet peut etre a Vori- 
gine d”une toxicite endotheliale electiyve dans le cadre du 
TEÇDS £2, 


Endotoxines thermoreösistantes 


Certaines endotoxines provenant de bacteries a Gram negatif 
presentes dans les bains de decontamination souilles ou contami- 
nant les instruments reutilisables sont resistantes a la chaleur de la 
sterilisation — les bacteries sont detruites par la chaleur mais pas 
leurs lipopolysaccharides, Une fois reintroduites dans İ”oeil, ces 
endotoxines sont a /origine d”effets toxiques 3), 


Metaux oxydes 


Des residus metalliques oxydes peuvent ötre liberes a partir du 
metal composant la partie centrale des instruments dont la couche 
chromee est deterioree İors de la sterilisation au gaz plasma. Des 
particules de zinc et de cuivre oxyde sont alors liberees dans İ”ceil 
a des concentrations toxiques 55: 96), Cet effet toxique peut €gale- 
ment ötre exceptionnellement li€ a la presence de metaux dans la 
vapeur d”eau utilisee pour la sterilisation (en cas d”utilisation d”eau 


du robinet au lieu d”eau de-ionisee) F7., 


Residus de visco6lastique 

La presence de substance viscoelastique denaturee et sequestree 
dans les embouts reutilisables des sondes d"irrigation-aspiration 
peut resulter d“un defaut de rinçage lors de la sterilisation. Ces 
residus exercent une toxicite directe ou indirecte en servant de 
support au depöt de detergents. La conservation des instruments 
en milieu humide entre la chirurgie et le processus de sterilisation 
limite ce risque Pöl, 


Implants intraoculaires 

Les cas rapportes sont le plus souvent de survenue plus retardee. 
Les residus de polissage ou de liquide de conservation "91 ont €t€ 
incrimines dans la survenue d"effets toxiques, en general reversi- 
bles sous traitement anti-inflammatoire a forte dose 59: 109), 


Antibiotiques intracamerulaires 

Toute iniection intracamerulaire per-operatoire ou postoperatoire 
immediate d”antibiotique a visee prophylactique est susceptible de 
presenter des effets toxiques, dont la severite est fonction du type 
de molecule et des doses utilisees. Aux concentrations usuelles, la 


cefuroxime ne semble pas prösenter de toxicite evidente (91, 


TRAITTEMENT 


Traitement preventif 
Le traitement preventif repose sur : 

— Heducation des personnels medicaux et paramedicaux : 

— I”utilisation d”instruments a usage unique : 

- la protocolisation de la sterilisation des instruments reutilisa- 
bles avec rinçage soigneux des parties creuses a İ”eau sterile et de- 
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— Həft? İĞiEl Echographie. a. et b. Presence d”echos vitreens discrete- 


ment heterogönes visualises a un gain de 105 dB (b), dis- 
paraissant lorsque le gain est de 90 dB (a). Hyalite minime. 
c. Fins €chos vitreens de grande densite et de repartition 
homogöne. Decollement localis€ de la hyaloide. 


ionisee, changement des bains tous les İours pour limiter les risque 
de proliferation bacterienne et d”endotoxination : 

— le respect des regles d”utilisation des produits iniectes dans 
F”ceil (absence de conservateurs, concentration adapt6e, dilution 
dans du BSS et non dans de İ"eau sterile) : 

— la declaration a la pharmacovigilance de tout effet indesirable 
suspect€ ou aver€. 


Traitement curatif 


En cas d"inflammation postoperatoire inhabituelle, la regle de 
prcaution impose de prendre en charge le patient en suspectant 
une endophtalmie et de realiser une iniection intravitreenne d”anti- 
biotique. En effet, le diagnostic de TASS est souvent realise a 
posteriori devant Vamelioration rapide de Fetat dinique, la negati- 
vite des examens microbiologiques et I”identification de la cause 
aprös enquete. 

L"adionction d”une corticotherapie locale intensive a la dose 
initiale d”une goutte par heure en association a la vole sous- 
conionctivale permet en general d”obtenir une amelioration rapide 
en cas de TASS, 


EVOLUTIOM 


L"evolution est fonction du type et de la concentration du principe 
toxique introduit dans la chambre anterieure, ainsi que de la 
rapidite d"introduction du trafitement anti-inflammatoire corti- 
cofde : 

— en cas de TASS minime, l”evolution est rapidement favorable 
au bout de quelques iours (fig. 16-15) : 

- en cas de TASS modere, I”evolution est prolongee pendant 
plusieurs semaines a quelques mois, avec risque d”cedeme corneen 
residuel et d”hypertonie intraoculaire chronique : 


189 


Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections bacteriennes 


th lü İl Syndrome toxique post-chirurgie de la cataracte. a. Endothelite et depöts lenticulaires. b. Resolution sous traitement 


corticoide local. 


— en cas de TASS severe, la chronicisation de I/inflammation peut 
s"accompagner, entre autres, d”cedeme maculaire eystoide, de 
mydriase areactive, d”hypertonie intraoculaire refractaire et d“cedeme 
corneen chronique avec opacification corneenne irreversible. 


SURVEILLANCE 


La surveillance postoperatoire etroite permet le depistage precoce 
de cette complication dont les premlers signes peuvent apparaftre 
tres rapidement ou a distance de la chirurgie (en regle generale 
moins d”une semaine apres). 

Au decours d”un TASS, il faudra exercer une surveillance au 
long cours de la pression intraoculaire. Une hypertonie secondaire 
a la trabeculite ou a Vapparition de synechies anterieures periphe- 
riques peut survenir a distance de la phase aiguö. La surveillance 
du deficit endothelial induit sera effectuce a VFaide du microscope 
speculaire. 


DIAGMOSTIC DIFFERENTİEL 


Les principaux diagnostics differentiels du syndrome toxique du 
segment anterieur sont : 

- Vendophtalmie postoperatoire , 

— İ”inflammation postopratoire (chirurgie compliquee) : 

— les residus cristalliniens intraoculaires , 

— İVuuveite r€cidivante. 


H INFLAMMATIQIMS NOM 
INFECTIEUSES APRES IN.ECTIOQNM 
INTRAVITREENMNE 


Trois complications differentes d“allure inflammatoire peuvent sur- 
venir apres iniection intravitreenne : IFendophtalmie infectieuse, 
Finflammation non infectieuse et la pseudo-endophtalmie 1102), 


IMFLAMMATIDQM MON IMFECTIEUSE 


L"inflammation non infectieuse designe une reaction inflammatoire 
limit6e survenant typiquement dans les premiers iours suivant 
Finiection. La survenue entre le premier et le troisieme iour post- 
iniection d”une baisse de vision limitee, d”une douleur de faible 
intensit6 voire absente /"5), d”une rougeur peu marquee, d”une 
hyalite variable accompagnee de prelövements microbiologiques 
negatifs et d”une amelioration spontanee en sept a quinze İours, 
acceleree par un traitement anti-inflammatoire local, est en faveur 
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de cette entit€ (fig. 16-16). Aucun signe n”est specifique de ce 
tableau qui reste un diagnostic d”elimination, suspecte a posteriori 
devant /evolution dlinique et la negativit€ des resultats des prele- 
vements microbiologiques intraoculaires. L"endophtalmie non 
infectieuse survient principalement aprös iniection intravitreenne de 
triamcinolone. Son incidence est alors estimee entre 0,5 96 et 2 96 
des iniections 1105: 104 1a physiopathologie de Vatteinte est contro- 
versee, L“hypothöse du röle pro-inflammatoire des conservateurs 
presents dans la solution iniectee a souvent €te incriminee H95), bien 
que de recentes etudes retrouvent des taux comparables d”inflam- 
mation aprös utilisation de formes avec ou sans conservateurs İ06), 


ENMDOPFHTALMIE IMFECTIEUSE 


Il sagit dune endophtalmie aigu6 qui survient principalement entre 
le troisieme et le dixieme iour, se manifestant par une baisse 
d”acuit€ visuelle, une douleur, une rougeur importante, un hypo- 
pion blanc faunatre et une hyalite d”aggravation progressive 
(fig. 16-17 et 16-18). Le tableau dinique peut ötre trompeur 
lorsque le principe actif iniect€ est un corticoide retard de type 
acetate de triamcinolone, la reaction inflammatoire pouvant €tre 
limitte par Veffet de la cortisone iniectee (97), Son incidence a €t€ 
drastiquement reduite par le respect des regles d”asepsie chirurgi- 
cale et par İ”utilisation systematique d”un blepharostat. Le diagnos- 
tic de certitude repose sur la mise en evidence d”un agent infectieux 


Tula 12) Inflammation non infectieuse apres in/ection intravi- 
treenne de bevacizumab. 


Endophtalmie aigu6 a Staphylococcus epidermidis apres 
iniection intravitreenne de ranibizumab. 


Endophtalmie infectieuse apres iniection intravitreenne 
de triamcinolone. 


lors de Texamen microbiologique. Les prelevements effectu6s res- 
tent cependant negatifs dans un certain nombre de cas et /inflam- 
mation est alors qualifice d”x endophtalmie a culture sterile ə. 


La pseudo-endophtalmie aprös iniection intravitreenne concerne 
principalement les iniections de corticoides retard et ne correspond 
pas a une inflammation mais a la migration des cristaux de 
cortisone en chambre anterfeure : leur presence est a Forigine d”un 
effet tyndall constitu€ de particules de tailles differentes en suspen- 
sion, sedimentant pour former un pseudo-hypopion blanc 
crayeux /192) (fig. 16-19). La migration des cristaux s”effectue 8 
travers la zonule chez le phaque, a travers une ouverture capsulaire 
posterieure chez le pseudophaque ou directement a travers İ”orifice 
pupillaire chez Vaphaque. Un pseudo-hypopion peut €galement 
s"observer en cas de passage de silicone c lourd x emulsionne en 
chambre anterieure (fig. 16-20) ou de cellules tumorales (cf. infra, 
III - Pseudo-uveites tumorales, c Retinoblastome ə). 

L"emploi du terme c endophtalmie sterile yy apres iniection 
intravitrtenne, source de confusion entre endophtalmie non infec- 
tieuse et pseudo-endophtalmie, est a eviter. Le qualificatif sterile 
n"ayant pas d”autre signification que la negativite des prelevements 
microbiologiques, il ne peut pas ötre utilise pour distinguer /Vune 
ou İ"autre des trois entites cliniques. 


Pseudo-endophtalmie apres iniection intravitreenne de 
triamcinolone avec sedimentation de cristaux dans la 
chambre anterieure. 

(Clich€ A. Bron, CHU Diion.) 


Pseudohypopion de silicone c lourd ə avec synechie irido- 
cristallinienne. 


Litteralement, İVhypopion est defini par la presence d”un sediment 
de pus au niveau de la partie declive de la chambre anterleure. Par 
extension et dans la mesure oü il est impossible de differencier 
cliniquement un sediment purulent d”un sediment inflammatoire 
sterile, le terme hypopion est utilise pour designer tout sediment 
inflammatoire situ€ dans la chambre anterfeure. Le terme pseudo- 
hypopion designe quant a lui un depöt de cellules tumorales. 

La presence d”un hypopion oriente principalement vers İ”exis- 
tence d”une inflammation intraoculaire sterile ou infectieuse. Ce 
signe peut ötre associ€ dans certains cas a une neoplasie (pseudo- 
hypopion) et, plus rarement, a une atteinte inflammatoire ou 
toxique, intraoculaire ou de surface "51, 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections bacteriennes 


Dans cette section sont regroup6es sous la denomination c uvei- 
tes a hypopion ə I“ensemble des affections non infectieuses suscep- 
tibles d”etre a Vorigine d”un hypopion. 


PHYSIOPATHOLOGIE 


La nature du depöt est fonction de son origine etiologique : 

— en cas d”atteinte inflammatoire ou infectieuse, İ”hypopion sera 
principalement forme de proteines, de fibrine, de debris de tissus 
et de cellules inflammatoires degenerees (polynucleaires neutrophi- 
les principalement) liber€s lors de la phase active de Vinflamma- 
tion : 

— en cas d”atteinte microbienne, des micro-organismes vivants 
ou morts seront €galement presents : 

- en cas d”atteinte tumorale, le sediment sera principalement 
constitu6 de cellules tumorales (pseudo-hypopion) : 

— en cas d”atteinte corneenne superficielle, İ”hypopion sera en 
general sterile, a Fexception des keratites fongiques profondes. 

La prevalence des uveites a hypopion est variable en fonction des 
series et des criteres diagnostiques retenus pour sa definition. 


SIGMES CLIMIQUES 


L”hypopion est de diagnostic clinique et apparaft comme un niveau 
blanchatre sedimente a la partie declive de la chambre anterieure. 
Sa coloration pourra varier du blanc au marron (dispersion pig- 
mentaire irienne ou saignement associ6). 

On parle de macro-hypopion en cas de depöt visible a Fosil nu 
et de micro-hypopion lorsque le diagnostic est biomicroscopique. 
L”hypopion angulaire est un micro-hypopion visible uniquement en 
gonioscopie. 


SIGMES PARACLIMIQUES 


Aucun examen paraclinique n”est necessaire au diagnostic positif 
d”un hypopion. 

L"analyse microbiologique ou cytologique de İhypopion aspire 
lors d”une ponction de chambre anterieure peut ötre utile au 
diagnostic etiologique, en recherchant un agent infectieux par 
culture et PCR ou des cellules malignes. 


ETIOLOGIE 


La presence d”un hypopion peut relever de multiples causes, dont 
certaines peuvent avoir de lourdes consequences sur la sante du 
patient. La demarche diagnostique a mettre en ceuvre doit donc 
ötre systematique et exhaustive, la nature de I”hypopion pouvant 
ötre d”origine inflammatoire, toxique ou tumorale. 

Une fois exclues les causes malignes et les causes infectieuses, 
les causes d”uveites a hypopion pourront ötre en rapport avec une 
maladie generale ou locale ou un effet therapeutique toxique 
indesirable. 


Causes inflammatoires göenerales 
Parmi les maladies generales (ef, chapitres 26 a 33), /uveite 
associee a İ/”HLA-B27 est la cause la plus frequente d”uveite a 
hypopion. L"uveite a hypopion associ6e au groupage HLA-B27 
represente 5,7 96 des cas, tous types d”uveites confondus 9), La 
maladie de Behçet peut etre revelee par une uveite a hypopion 
dans environ 6 96 des cas et un hypopion est present dans 10 96 a 
35 06 des cas d”uvtites en rapport avec İ"affection 1109: 10), 
Parallelement, un certain nombre d”infections peuvent ötre a 
Forigine d”une inflammation en perturbant la reponse immunitaire 
par des phenomenes auto-immuns diriges contre Fceil, Une uveite 
anterieure avec hypopion peut se manifester au cours de la syphilis 
secondaire ou tertiaire. Compte tenu de la variabilite des manifes- 
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tations cliniques et de /efficacit€ du traitement de cette infection, 
la serologie syphilitique doit touiours faire partie du bilan systema- 
tique de toute uveite. La presence d”un hypopion contrastant avec 
une chambre anterleure par ailleurs calme peut 6tre observee en 
cas de toxocarose : İ/hypopion est alors forme de leucocytes 
polynucleaires e€osinophiles entoures de cellules epithelioides, de 
cellules geantes, de İymphocytes et de fibroblastes ""1, Une uveite 
concerne 5 96 des patients aprös dix ans d”evolution de Vinfection 
a Mycobacterium leprae et 20 96 des patients apres vingt-cinq ans 
d"evolution : la survenue d”un hypopion est alors frequente et 
Fatteinte a souvent tendance a se chroniciser "72, Un hypopion 
peut etre observe compliquant une uveite anterieure ou une 
endophtalmie endogene en rapport avec la brucellose : cette 
infection est marquee par la survenue de sevöres perturbations 
systemiques dans les suites d”un syndrome grippal touchant les 
individus travaillant au contact d”animaux d”elevage. Bien que les 
uveites herpetiques severes s"accompagnent rarement d”hypo- 
pion İH"), toute reaction inflammatoire severe doit faire suspecter la 
possibilite d”une infection virale et Vexamen du FO doit e€liminer 
une necrose retinienne virale. 


Causes inflammatoires locales 


De nombreuses affections corneennes infectieuses ou non sont 
susceptibles de s"accompagner d”un hypopion reactionnel sterile. 
La presence d”un hypopion satellite d”un abces de cornee est 
fr6quente et est exceptionnellement de nature infectieuse, hormis 
en cas d”envahissement septique endothelial (principalement secon- 
daire a la presence d”une keratite bacterienne a Nesseiria ou a 
Pseudomonas ou de keratite fongique) "951 (fig. 16-21 et 16-22). 
L”hypopion sterile reactionnel est secondaire a İafflux de leucocy- 
tes polynucleaires dans la chambre anterieure sous I"effet de HIL-8 
liber€e par les cellules de Vepithelium et du stroma corneen İf03), 

La constitution d”un hypopion complique parfois les brülures 
caustiques graves, L"afflux de leucocytes polynucleaires est alors 
declenche par la İyse du collagene stromal a İ”origine d”une 
liberation de peptides chimiotactiques (N-acetyl-Pro-Gly-Pro et N- 
methyl-Pro-Gly-Pro) ""“1, 

Dans de rares cas, un hypopion peut ötre observe en cas 
d"erosions corneennes recidivantes sous İ”effet de la lib€ration de 
facteurs chimiotactiques par İ”epithelium corneen lese H"”1, 

L"ischemie du segment anterieur observee en cas d"hypertonie 
aigu6 et, plus rarement, en cas de cerclage scleral peut s"accompa- 
gner d”une intense reaction inflammatoire de chambre anterieure 
rendant difficile Fanalyse des structures intraoculaires a la recher- 
che d”un blocage pupillaire. Le diagnostic de glaucome aigu par 


ut .lüa”2İ Keratite bacterienne avec hypopion. 


iHTP .İ22”y3 Keratite bacterienne avec hypopion sur monofilament 
corneen. 


fermeture de İangle sera redresse par İ“examen de İ”ceil adelphe, 
qui recherche une etroftesse de la chambre anterieure, ainsi que 
par Vexamen en biomicroscopie ultrasonore. 


Endophtalmies et uveites : diagnostic differentiel et associations 


L"iridotomie au laser YAG constitue une autre cause possible 
d”inflammation en cas de glaucome aigu par fermeture de 
Fangle. La reaction inflammatoire est alors en rapport avec la 
liberation de tissus iriens necrotiques et peut s"accompagner 
d”un hypopion "5, 


Uveites a hypopion medicamenteuses 

Les uveites medicamenteuses sont rares. Parmi les causes possi- 
bles (rifabutine, sulfamides, biphosphonates, antiretroviraux), 
seule la rifabutine, antibiotique utilise pour traiter les mycobac- 
terles atypiques, a €t€ incriminee dans la survenue d"”uveites a 
hypopion. L”inflammation est rapidement resolutive sous corti- 
coides locaux et disparaft avec İ”interruption du traitement, la 
reintroduction de İ"antibiotique s"accompagnant d”une recidive 
de l”inflammation. 


H OPHTALMIE SYMPATHIQUE 


L”ophtalmie sympathique doit ötre €voquee chez tout patient ayant 
des ante€cedents de traumatisme oculaire et qui presente une uveite 
granulomateuse au niveau de İ”ceil controlateral. 


II — Pseudo-uvites tumorales 


Compte tenu du caractere extrümement polymorphe de leurs 
manifestations oculaires, les atteintes tumorales peuvent constituer 
un piöge diagnostique redoutable. Le syndrome tumoral oculaire 
pourra ötre tres difficile a differencier d”une uve€ite ou d”une 
endophtalmie dans bien des cas (retinoblastome et pseudo-hypo- 
pion, hyalite et Iymphome, leucemie et infections opportunistes). 
Seul un examen general policier et repet€ dans le temps conduira 
dans la plupart des cas au diagnostic de Vatteinte primitive. 


H EYMPHOME 


Les premiers symptömes des İymphomes non hodgkiniens oculo- 
cerebraux primitifs sont frequemment representes par la survenue 
de myodesopsies et d”une baisse d”acuite visuelle, "atteinte fonc- 
tionnelle oculaire precedant İ"atteinte cerebrale dans plus de 80 96 
des cas 77: )) T"aspect trompeur et non specifique des signes 
oculaires est alors bien souvent a İ”origine d”un retard a I”etablisse- 
ment du diagnostic etiologique. Le delai moyen entre les premiers 
symptömes et le diagnostic tumoral est ainsi de vingt a quarante 
mois et plus de la moiti€ des patients presentent alors une atteinte 
cerebrale avec un pronostic vital sombre H"17170), 

L"age moyen est de soixante ans. L”ceil est souvent blanc et 
indolore : Vabsence habituelle d”atteinte granulomateuse ou de 
synechie iridolenticulaire contraste avec la presence d”une hyalite 
constante et d”un tyndall cellulaire de chambre anterieure sans 
augmentation du flare proteique /791 (fig. 16-23). L"examen du 
fond d”ceil peut etre rendu difficile par I”intensit€ de la hyalite qui 
predomine frequemment au niveau de la base du vitre, donnant 
un aspect de c bou€e ə, Lorsque la rtine est visible, le fond d”ceil 
montre des lesions chorior€tiniennes ponctuees blanchatres au 
niveau du pöle posterleur et en peripherle (mieux visibles sur 
Fangiographie sous forme d”un aspect c leopard 9), qui peuvent 
plus rarement confluer en larges plaques et s"associer inconstam- 
ment a un cedeme maculaire ou papillaire ou a des signes de 
vascularite retinienne. 

Le tableau est d”evolution chronique en l”absence de traitement 
adapte, frequemment corticoresistant. 


Le diagnostic de certitude repose sur İexamen cytologique 
effectu€ sur un prelövement de vitre€ frais rapidement achemine au 
laboratoire (cf. chapitre 48). Un taux €leve d”lL-10 dans Vhumeur 
aqueuse et/ou İle vitr6 est frequemment rapporte. 

Le traitement de /atteinte oculaire repose sur la chimiotherapie 
administree par vole generale, parfois associce a des iniections 
intravitr€ennes de methotrexate. Une radiotherapie externe est 
associee en cas d"atteinte cerebrale. Ulne greffe de moelle osseuse 
peut ötre proposee en cas de rechute. 

Les signes inflammatoires aspecifiques (cedeme, vascularite) 
regressent sous traitement, İ”infiltration choroidienne laisse place a 
des zones d”atrophie et d”hyperpigmentation de İ”epithelium pig- 
mentaire. 

La duree mediane de survie avec traitement est de quarante 
mols. 

Le diagnostic de İymphome oculocerebral primitif doit ötre 
evoqu6 systematiquement devant toute uveite chronique apparue 
apres I”age de cinquante ans d”evolution chronique malgr€e une 
corticotherapie bien conduite., 


HE RETIMOBLASTOME 


L"apparition d”un pseudo-hypopion est rapportee dans 2 96 des cas 
sur une serie de cent quatre-vingt-cinq retinoblastomes (71), Le 
niveau observe est lic au caractöre friable de la tumeur en rapport 
avec un deficit d”adherence intercellulaire. La constatation d”un 
hypopion chez İH enfant doit faire systematiquement €voquer ce 
diagnostic. L"analyse eytologique du liquide de ponction aspiratrice 
de cdhambre anterieure peut ötre utile au diagnostic. 


HE LEUCEMIE 


Une atteinte oculaire symptomatique directe par envahissement 
tumoral ou indirecte par complications ischemiques ou hemorragi- 
ques est rapportee chez 16 96 des patients leucemiques au cours de 
la maladie "70, La survenue d”ün pseudo-hypopion en est une 
manifestation rare. Son apparition est alors souvent le signe d”une 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections bacteriennes 


1) İ25”k) Lymphome oculocerebral. a. Reac- 
tion inflammatoire de chambre 


anterieure a minima. b. Hyalite cel- 
lulaire. c. IRM cerebrale, sequence 
T2. Larges plages d”hypersignaux 
de la substance blanche. 


atteinte disseminee au systeme nerveux central (751 et ne constitue CONCLUSION 


donc pas un signe inaugural habituellement decrit. Aussi le dia- 
gnostic tumoral est-il bien souvent deia connu et la difficulte 
diagnostique sera davantage li6e au risque de meconnaftre une 
atteinte infectieuse opportuniste liee a I”immunodepression. 


Lendophtalmie est une pathologie grave pouvant conduire a 
la perte fonctionnelle voire a la perte anatomique de Toceil, 
Limplication d”un agent infectieux doit ötre systematique- 
ment eliminee devant tout tableau inflammatoire oculaire. 
Dans la plupart des cas, le diagnostic est facilement evoque 


H AUTRES TUMEUIMS selon le contexte (periode postoperatoire immediate, patient 

immunodeprime...). Dans certains cas plus rares, le diagnos- 
L"apparition d“une inflammation intraoculaire est exceptionnelle- tic est beaucoup plus difficile et seule une analyse methodique 
ment associee a la presence d”un melanome malin choroidien (cf. et exhaustive des facteurs de risque du patient, du tableau 
chapitre 49) ou de metastases choroidiennes. clinique oculaire et general ainsi que des resultats des exa- 


mens paracliniques conduira au diagnostic exact de la cause 
de Pinflammation. Parfois, il s”agit d”une affection generale 
ou tumorale dont la precocite de la prise en charge peut con- 
ditionner le pronostic fonctionnel et vital du patient. Le 
tableau 16-IV resume les principaux elements d”orientation 
caracteristiques des differentes affections a evoquer de prin- 
cipe devant un tableau evocateur d”endophtalmie. 
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diagnostic differentiel et associations 
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Uveites li€es aux infections parasitaires 


"öz 


Toxoplasmose oculaiıre 


E. DELAIR, 


Toxoplasma gondil : 
generalites 


Toxoplasma gondii est un protozoaire, parasite intracellulaire obliga- 
tolre, de la famille des Apicomplexes, appartenant a la classe des 
Sporozoaires. La premiere identification du parasite a €te effectuce 
en 1908 par Nicolle et Manceaux, a İ/Institut Pasteur de Tunis, 
dans le gondi, un rongeur nord-africain Th, 


MN CYCLE DU PARASITE 


T. gondii peut se presenter sous trois formes evolutives : tachyzoite 
(forme vegetative a haut niveau de mettabolisme), bradyzoite 
(forme a bas niveau de metabolisme, contenu a İ”interieur des 
kystes) et sporozoite (dans les oocystes). 


TACHYZOİTES 


Les tachyzoites ont un aspect incurve en forme de croissant, 
mesurant de 5 um a 10 um de long sür 1 um a 3 im de large, Au 
pöle posterieur, un peu plus arrondi, se situe le noyau, tandis 
qu”au pöle anterieur, plus effil6, se situe le complexe apical, 
permettant au parasite de penetrer dans la cellule höte. Dans un 
premier temps, le parasite adhere a la membrane plasmique de la 
cellule höte par l”intermediaire de molecules d”adherence. Plusieurs 
proteines de surface des tachyzoites intervenant dans ces phenomö- 
nes d”adherence ont €t€ mises en evidence, telles que SAG1 
(Surface Antigen 1, ou p30) et MICZ (Miconeme Protein 2) P: 5, La 
penetration dans la cellule höte s"effectue secondairement par un 
mecanisme actif ATP-dependant, faisant intervenir le cytosquelette 
d”actine et de myosine du parasite Fl, Les €tudes in vitro sur 
cultures cellulaires montrent que les tachyzoites peuvent penetrer 
dans tous les types de cellules de mammiferes Pİ, Les tachyzoites 
peuvent 6galement ötre phagocytes par les macrophages/monocy- 
tes. A Vint6rieur de la cellule, le parasite est nourri et prot6g€ par 
la membrane parasitophore, au sein de laquelle il se divise par 
endodyogenie (forme de reproduction asexu€e rapide : fig. 17-1). 
Apres plusieurs eycles de replication, la cellule höte eclate et les 
tachyzoites liberes peuvent envahir de nouvelles cellules (fig. 17-2). 

En reponse a des stimuli encore mal €lucides, Vexpression des 
gönes du parasite va se modifier, entrainant le passage a la forme 
bradyzoite. Ceci constitue un mecanisme d”echappement du para- 
site a la reponse immunitaire de İVhöte. 


A. P, BREZIN 


Multiplication des tachyzoites a İ”interieur des cellules de 
Müller en culture (microscopie confocale). Les cellules de 
Müller ont €te infect€es par des tachyzoites de souche RH. 
Des techniques d”immunomarquage ont permis de visuali- 
ser les cellules de Müller en vert, leur noyau en bleu et les 
toxoplasmes en rouge. Des rosettes de parasites sont obser- 
v6es quarante-huit heures apres l"infection, les tachyzoftes 
s.etant multipli6s a l”interieur des vacuoles parasitophores 
dans le cytoplasme des cellules. 


iqf:B VA”İ La multiplication des tachyzoftes au sein des vacuoles para- 
sitophores entraine I”eclatement de la cellule, avec libera- 
tion des tachyzoites qui vont envahir de nouvelles cellules. 
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BRADYZOİTES 


Les bradyzoftes sont contenus dans des kystes de forme spherique 
ou ovolde, se developpant a İinterieur du cytoplasme de la cellule 
höte, La taille des kystes varie de 20 um a 100 km et leur densite 
au sein des differents tissus de Forganisme varie en fonction de 
HFage du kyste, du type de tissu parasite, de la nature de İ”höte et 
de la souche parasitaire (fig. 17-3) Fl, Le nombre moyen de 
bradyzoftes par kyste est estime a plusieurs milliers /7, 

Les kystes n“etant pas detruits par Vacide chlorhydrique gastri- 
que, leur ingestion peut ötre contaminante. En revanche, ils sont 
detrults par une temperature superieure a 66 ?C (cuisson des 
viandes a coeur) ou inferieure a — 12 9C (congelation des viandes) "1, 

Les kystes persistent dans les tissus de İ”höte pendant des 
annees, voire des decennies, sans entrainer de reaction inflamma- 
toire locale "İl, Certains antigenes de surface du parasite sont 
exprimös et traversent la paroi du kyste, entretenant une immunite 
totale et protectrice empöchant une nouvelle infestation. 

Cependant, la paroi d”un kyste peut parfois se rompre, entraf- 
nant la liberation des bradyzoites qui, selon un mecanisme encore 
mal connu, vont se transformer en tachyzoites et reactiver /infec- 
tion Pİ, Chez le suyet immunocompetent, İ”infection sera le plus 
souvent rapidement contrölee par le systeme immunitaire, alors 
que chez le suiet immunodeprime, une dissemination du parasite 
est possible. 

En reponse a İ”infection par Toxoplasma gondii, Forganisme de 
Fhöte met en place une reaction immunitaire essentiellement de 
type cellulaire par /Vintermediaire des İymphocytes T, principalement 
suppresseurs CD87, et de cytokines, notamment İ”interferon y VU"), 


“HÜ B .VAeİ Bradyzoites dans le parenchyme cerebral. Modele murin 
d”infection par in/iection intraperitoneale de souche ME49. 


GOOCYBTES 


Les oocystes issus de la maturation sexuee sont emis dans les feces 
du chat une a trois semaines apres sa contamination et mesurent 
10 um sur 14 im. Chacun est: constituc de deux sporocystes, 
contenant quatre sporozoites, dont la forme est ovoide. Dans le 
milieu exterleur, la sporulation dure d”un a cinq ifours et les 
oocystes demeurent infestants au moins un an dans le sol humide. 
İls ne sont pas detruits par I”acide chlorhydrique gastrique et 
resistent bien a la congelation domestique a — 20 ”C — la conge- 
lation des fruits et legumes n”est donc pas la methode €prouv€e de 
prevention que İ”on dit parfois. 


CONTAMIMATIQM DES HÖƏTES 


Le cycle parasitaire comporte une reproduction sexuee, qui s”effec- 
tue chez le chat, et une reproduction asexuee, qul a lieu chez les 


izİə/z) 


hötes intermediaires (mammiferes, oiseaux) (fig. 17-4). Lors du 
eydle sexu€ complet, le chat se contamine en ingörant des kystes 
contenus dans sa prole. Les formes vegetatives penötrent les 
cellules de İ”intestin gröle du chat, oü elles se reproduisent par un 
mecanisme de mulltiplication asexuee (schizogonie). Apparaissent 
ensuite les elements sexues, males ou femelles (micro- ou macro- 
gametocytes). La fecondation (gamogonie) aboutit a la formation 
de Voocyste, qui est refete dans le milieu exterieur dans les feces 
du dhat, 

Lors du eydle asexu€ incomplet, la contamination de /Vhöte 
intermediaire est li€e a I/”ingestion de kystes contenus dans la 
viande mal cuite (essentiellement porc ou mouton) ou d”oocystes 
souillant les fruits et legumes. L“ingestion d“eau municipale conta- 
minee a €galement €t€ incriminee, ainsi que İ”inhalation d”oocystes 
sporules İT, 12)) Les greffes d”organes (cceur, poumons) ou de 
moelle osseuse peuvent €galement constituer un mode de contami- 
nation İl, en effet, des kystes quiescents au niveau du greffon 
peuvent ötre reactives chez le receveur en raison de l”immunode- 
pression induite par le traitement visant a prevenir le refet de 
greffe. 

Les formes vegetatives passent dans la circulation generale et 
gagnent differents organes par vole İymphatique et sanguine, Au 
cours de cette phase de parasitemie, les tachyzoites peuvent 
traverser la barriöre placentaire et contaminer le foetus pendant la 
grossesse, Cette phase de parasitemie est limitee par İ"action des 
anticorps circulants qui vont neutraliser les parasites libres "“1, En 
cas de primo-infection, les anticorps sont secretes en sept a dix 
ours (IgM puls, secondairement, 1gG). Neanmoins, ces anticorps ne 
sont pas suffisants pour contröler Hinfection 51: leş macrophages 
actives par İ”interferon y vont detruire les tachyzoites — mais ils 
restent inefficaces sur les formes kystiques. 


LA TOXƏOPLASMOSE OCULAIRE 


Lice a une infection par le protozoaire Toxoplasma gondü, la 
toxoplasmose oculaire est la cause la plus frequente d”inflam- 
mation du segment posterieur d”origine infectieuse. Sous sa 
forme kystique, le parasite peut se maintenir de maniere 
quiescente, prolongee, dans les tissus humains. L”oeil consti- 
tue le principal organe cible des manifestations symptomati- 
ques de Tinfection, dont Porigine peut ötre congenitale ou 
acquise. En France, la prevention des toxoplasmoses conge- 
nitales fait Pobiet d”un programme national de prevention. 
Le diagnostic de toxoplasmose oculaire est presume devant 
la decouverte d”une lesion evocatrice au fond d”oeil. Les 
lesions de retinochoroidite active, blanchatres et oedemateu- 
ses, se distinguent des lesions cicatricielles, piğmentees ou 
atrophiques. Les lesions actives entrafnent par contiguite 
une hyalite et, parfois, une uveite anterieure d”intensite 
variable. En cas de doute diagnostique, la recherche d”une 
production locale d”anticorps antitoxoplasmiques dans 
Phumeur aqueuse, prelevee par ponction de chambre ante- 
rieure, peut etre proposee. 

Le pronostic de la toxoplasmose oculaire est fonction de la 
localisation des lesions : severe en cas d”atteinte maculaire, 
generalement favorable en cas d”atteinte peripherique. 

Le traitement de premiere intention est Padministration de 
pyrimethamine ou d”azithromycine et de sulfadiazine. Asso- 
ciee au traitement antiparasitaire, la corticotherapie a pour 
but essentiel la diminution de Pcedeme perilesionnel. Devant 
une toxoplasmose oculaire active, les indications therapeuti- 
ques sont fonction de la localisation des lesions. Lorsqu”une 
infection congenitale est detectee, un traitement pre- et pos- 
tnatal systematique est prescrit. Aucune molecule kysticide 
n”est aufiourd”hui disponible pour le traitement de la toxoplas- 
mose, les recidives aprös traitement sont donc frequentes. 


Contamination 
humaine 


İngestion 
de viande 
contaminee 


ty“ Cyde de Toxoplasma gondiil. 


H VIRBULENCE SELOM LES SOUCHES 


Des virulences differentes selon les souches de Toxoplasma gondii 
ont €t€ soupçonnees de longue date. Les techniques de biologie 
moleculaire ont permis une classification des souches par etude de 
polymorphismes de restriction (RFLP) fH6l, 

Aufiourd”ui, les souches sont classees en trois types U”), Le 
type 1 correspond aux souches virulentes (RH, par exemple), les 
types İl et İİİ a des souches non virulentes (ME49, Prugniaud, 
CEP...) En analysant les souches impliquees dans des cas de 
toxoplasmose humaine (congeönitale ou cerebrale), il a 6t€ demon- 
tr que 70 96 des souches identifites etalent de type II (5), Une 
etude analysant douze prelevements vitreens — pratiqu6s en cas de 
formes graves ou atypiques de toxoplasmose oculaire — a retrouve 
huit souches de type 1 (ou apparentees au type 1), une souche de 
type III et trois souches de type II 19), 


HE EPIDEMIOLOGIE 


SEROPREVALENMNCE 


La frequence de la toxoplasmose est trös variable d”un pays a 
Fautre et müme selon les regions (tableau 17-l et fig. 17-5). Les 
habitudes alimentaires peuvent expliquer ces prevalences differen- 
tes, Ainsi, en Europe, la seroprevalence chez les femmes enceintes 
varie de 11 96 en Norvege a 43,8 96 en France 17022), Dans toutes 
les populations etudiees, la seroprevalence augmente avec İ”age. 
En Angleterre, une etude chez cinq cents patients asymptomatiques 


Kystes dans les tissus 
des hötes intermediaires 


Toxoplasmose oculaire 


Chat : höte definitif 


Kystes 
dans les selles du chat 


İngestion 
d"aliments ou d"eau 
contamines 


infectes par le VIH retrouvait une seroprevalence globale de 27 96, 
variant de 9 96 dans le groupe des moins de vingt ans a 67 96 dans 
le groupe des plus de soixante ans F”1, 


Prevalences 
alustees 


İE1 312-361 
İE1 4166-- 46,0 
İE1 36.2 - 41,5 
İE1 4316-51,6 


45,6 


"HİB VASİ Seroprevalence de la toxoplasmose en France. (Donnees 


issues de I”enquete nationale perinatale DGS/Inserm/RNSP, 
2003.) 
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Tableau 17-1 — Seroprevalence de la toxoplasmose 
selon les pays. 


France Berger, 2008 /”0) 43,8 90 

Suisse Zuber, 1995 /?2) 46 90 

Autriche Sukthana, 1999 U"21 30 976 

Danemark Lebech, 1999 H"31 28 90 

Royaume-Uni Allain, 1998 ""41 18 90 

Norvege lenum, 1998 1 11 96 

Australie VValpole, 1991 /15) 35 90 

Etats-Unis lones, 2001 4 22,5 90 

Bresil Guimarases, 1993 H61, 25:98 008 500 


Cerqueira, 1998 1/71 
” Zones de faible endemie. ”” Zones de forte endemie. 


Aux Etats-linis, Fanalyse de 17 658 sufets pris au hasard dans la 
population retrouvait une seroprevalence de 22,5 96 (intervalle de 
confiance de 95 06 : 21,1-23,9) Fİ, Le risque de contamination 
augmentait avec l"age, etait plus important chez les immigres et 
etait correle a un bas niveau d”education ou a des conditions de vie 
precaires. 


PREVALENCE ET INCIDEMNCE 
DE LA TOXOPLASMOSE OCULAINRE 


La prevalence de la toxoplasmose oculaire dans la population 
generale est une notion encore mal evaluee. 

L”analyse d”une consultation d”ophtalmologie hospitaliere a 
Paris retrouvait en 1995 environ un cas de toxoplasmose oculaire 
parmi mille consultants 51, Une etude realisee dans la region 
londonienne a eu pour obiectif de repertorier tous les cas de 
retinochoroidite active d”origine toxoplasmique pendant un an, a 
partir de neuf centres (deux centres de reference dans la prise en 
charge des uveites ont €te exclus). L"incidence calculee de la 
retinochoroidite toxoplasmique active €tait de 0,4 pour 100 000 
par an (intervalle de confiance de 95 06 : 0, 1-0,7) pour les patients 
nös en Angleterre et de 57 pour 100 000 par an pour les patients 
nös en Afrique de I”Ovest P”l, Des enquetes comparables en Ecosse 
et en Irlande du Nord retrouvalent respectivement une incidence 
de 0,35 et 0,63 pour 100 000 par an 7), Deux €tudes aux Etats- 
Unis retrouvalent des cicatrices chorioretiniennes evocatrices chez 
0,6 96 de la population 75:59), Au sud du Bresil, dans une region xü 
la seroprevalence est particulierement €levee, des cicatrices chorio- 
retiniennes evocatrices €talent retrouvees chez 18 96 des sufets 
examines Fl, 

Dans la plupart des etudes, la toxoplasmose est la cause la plus 
frequente d”uveite posterieure chez les sulets immunocompetents, 
representant de 18 96 a 49 06 des cas "1, 


HE MOOEELES EXPEHİIMENT AU 
DE TOXOPLASMOSE OCULAINRE 


L"etude de modöles animaux a permis de mieux comprendre la 
physiopathologie de la toxoplasmose et d"evaluer İ”efficacite de 
molecules antiparasitaires. Selon le choix de İ”animal d”etude et de 
la souche de parasite, İ”infection peut ötre rapidement letale ou 
permettre le maintien d”une infection chronique. 


MODELES DE TOXOPLASMOSE 
COMGEMITALE 


Des modeles murins de toxoplasmose congenitale ont €t€ obtenus 
en pratiquant une iniection sous-cutanee de kystes issus de souches 
peu virulentes chez des souris en gestation "7), Les souriceaux 
sacrifi6s a seize semaines presentalent des lesions oculaires a type 
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de cataracte et de necrose retinienne plus ou moins €tendue. 
L"analyse histologique retrouvait la presence de kystes au niveau 
des couches internes de la retine (couche des cellules ganglionnal- 
res, couche nucleaire interne) et du nerf optique, mais famais au 
niveau de la choroide, du vitre ou du cfistallin 551, 


MƏODELES PAR INUECTIQM 
BDIRECTE IMTRAOCULAINRE 


Les differents modeles utilisant İ"iniection directe de tachyzoites ou 
de kystes dans İ”espace suprachoroidien ou intraretinien produisent 
une retinochoroidite aigu6 sans encephalite. Ces modeles ont €te 
utilises chez des lapins et des singes P5 55), L"extrapolation des 
resultats chez İ/”homme est discutable, puisque İ”atteinte oculaire 
humaine est le plus souvent due a la reactivation de kystes 
İntraretiniens. 


MƏODELES PAR INGECTIOM 
INTRAPERİTONMEALE 


Des souris ou des hamsters ont €t€ infect€s de maniöre chronique 
par iniection intraperitoneale de kystes de souches peu virulentes 
(par exemple, la souche ME49) B6), L"atteinte oculaire a pu ötre 
reactivee en quinze a trente iours chez des souris en les immunode- 
primant par iniection d”anticorps monoclonaux anti-CD47 et anti- 
CD8: 7), Eh traitant ces souris avec des anticorps anti-IFNy ou anti- 
TNFo,, les lesions oculaires etaient beaucoup plus importantes et les 
parasites plus abondants (fig. 17-6). Les lesions observees dans ces 


a 
iHİ75 210) Toxoplasmose experimentale. Modele murin İF 
d”infection par iniection intraperiton€ale de souche 


ME49. a. Latence : kyste toxoplasmique quiescent. Architec- 
ture chorioretinienne normale autour du kyste. b. Reactiva- 
tion : kyste toxoplasmique rompu et inflammation retino- 
choroidienne. 


modeles experimentaux sont tres variables, allant d”une unique 
zone de retinochoroidite bien limit€e, a de vastes zones de necrose 
retinienne P3l, Ces modeles confirment le röle mafeur de İ”interfe- 
ron ydans le contröle de l”infection et dans la formation des kystes, 
via la conversion des tachyzoites en bradyzoites. 

Des phenomönes inflammatoires autor€actifs ont €t€ soupçonnes 
dans la physiopathologie des retinochoroidites toxoplasmiques. Ces 
resultats confirmeraient les donnees obtenues chez des patients 
atteints de toxoplasmose oculaire pour lesquels des reponses İym- 
phocytaires contre des autoantigenes retiniens ont €t€ observees P5), 


Prise en charge 
des toxoplasmoses 
congönitales en France 


H PRIMO-INFECTIQIM 
ET GHOBSESSE 


Le risque de transmission de T. gondii au foetus est limite aux cas 
de primo-infection maternelle au cours d”une grossesse et corres- 
pond en France a 15,1 cas pour mille “1, Les quelques exceptions 
a cette regle sont extremement rares, comportant seulement 
environ une dizaine d”observations publiees F”“51, Certains de ces 
cas exceptionnels etalent associ6s a des terrains particuliers, notam- 
ment chez des patientes immunodeprimees par le VİIH ou sous 
corticotherapie F6: “7, En pratique, la constatation d”une serologie 
toxoplasmique positive avant le debut d”une grossesse permet de 
rassurer une femme quant a son risque de transmettre la maladie 
a son foetus. 


H RISGUE DE TRANSMISSIQIM 
MATEPRMOFCETALE SELOM 
LE TERME 


En cas de primo-infection toxoplasmique au cours de la grossesse, 
le risque de transmission au foetus croit avec le terme (tableau 17- 
II). Des modifications de la production locale d”interleukines pour- 
ralent avoir un röle dans İHVaugmentation de la permeabilite 
placentaire au parasite au cours de Tevolution de la grossesse. 


Tableau 17-II - Frequence et severite de l”infection foetale 
au cours des primo-infections toxoplasmiques maternelles, 
selon le stade de la grossesse (d”aprös Desmonts et 
Couvreur İ"15)), 


Transmission 14 96 29 96 59 96 
transplacentaire 
Severite de .... ə ok 


Finfection foetale 


mu sSEVERITE DES MAMNIFESTATIQNMS 
SELOM LE TERME 


Dans une etude portant sur six cent trois grossesses, le risque de 
toxoplasmose symptomatique chez les foetus infectes passait de 
61 90 a treize semaines a 25 96 a vingt-six semalnes et a 9 96 a 
trente-six semaines "öl, Les infections pr€coces sont responsables 
d"atteintes cardiaques, cerebrales (microcephalie, hydrocephalie, 


Toxoplasmose oculaire 


calcifications intracraniennes, retard psychomoteur) ou oculaires 
mafeures (microphtalmie, cataracte, vastes foyers de retinochoroi- 
dite), tandis que les infections plus tardives se manifestent par des 
signes cliniques moins importants, voire inexistants, a la naissance. 


H PROGRAMME FRANÇAIVS 
DE PREVENTICON 
DE LA TOXOPLASMOSE 
CONGENITALE 


SUIHVI SEROLOGIGUE 


En France, un programme national de prevention des toxoplasmo- 
ses congenitales, reposant sur des textes İegislatifs, a €t€ instaur€ 
depuis 1978. Ce programme impose aux femmes un depistage 
serologique obligatoire lors de Vexamen prenuptial et/ou prenatal 
pour les femmes enceintes "“l, Toutes les femmes seronegatives au 
cours de ce depistage doivent faire l”obiet d”une surveillance 
serologique mensuelle iusqu”a HFaccouchement, afin de diagnosti- 
quer une seroconversion (fig. 17-7). 


PRISE EM CHARGE 
DES SERHROCOMVERSIQMS 
MATEHMELLES 


En cas de seroconversion maternelle, les examens ont pour but la 
recherche d”une infection foetale. Le diagnostic antenatal de toxo- 
plasmose congenitale repose sur une amniocentese pratiquee a 
partir de la dix-huitieme semaine d”amenorrhee et au moins quatre 
semaines apres la date presum€e de İI"infection maternelle. La 
presence du parasite dans le liquide amniotique est recherchee par 
PCR, Un rösultat positif prouve l”infection congenitale. Une recher- 
che de toxoplasme par inoculation a la souris est encore realisee de 
maniere concomitante. La sensibilite combinee des methodes utili- 
sees pour le diagnostic antenatal de toxoplasmose congenitale 
varie de 64 96 a 95 96 selon les series T9: 511, 


PRISE EM CHARGE 
DES IMNFECTIQMS FCETALES 


Imnterruption therapeutique de grossesse 


Lorsque İ”infection foetale est prouvee, la severite des lesions 
cerebrales est evaluee en recherchant des calcifications intracranien- 
nes et des dilatations ventriculaires a Vechographie. Devant des 
formes particuliörement sevöres de toxoplasmose congenitale, une 
interruption therapeutique de grossesse peut ötre proposee. L”inter- 
ruption therapeutique est particulierement discutee lors d”infections 
toxoplasmiques en debut de grossesse, associ6es quasiment syst€- 
matiquement a des lesions oculaires et/ou cerebrales severes P? 51, 


Traitement prenatal 

La prise en charge habituelle d”une seroconversion en debut de 
grossesse debute par la mise en route immediate d”un traitement 
par spiramycine 3 g par Tour. En cas d”infection foetale confirmee, 
la spiramycine est remplacee par İ"association pyrimethamine 
50 mg par four et sulfadiazine 3 g par iour, fusqu"a HVaccouche- 
ment (avec supplementation en acide folinique). Lorsque la sero- 
conversion survient tardivement (aprös vingt-huit a trente-deux 
semaines d”amenorrhee), İ”association pyrimethamine-sulfadiazine 
peut ötre prescrite d“emblee. 


PRISE EM CHARGE 2 
DES EMFANTS IMFECTES 


A la naissance, une s€rologie toxoplasmique (comportant la recher- 
che d"lgM antitoxoplasmiques) est effectute a partir du sang du 
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Uveites liees aux infections parasitaires 


Certificat prenuptial 
—ə Rösultats d”une serologie toxoplasmique 


Serologie negative 


Recommandations 
preconceptionnelles 
ü gentraliser 


Serologie positive 


—ə Recommandations en vue d”une nouvelle 
serologie AVANT le debut d”une grossesse 


cə Pas de risque de toxoplasmose congenitale 


Serologie negative preconception 


Serologie positive preconception 


cə Recommandations pour eviter les contaminations cə Pas de risque de toxoplasmose congeönitale 


1“ Examen prenatal ----k-------- 


IgG” I gG" 
Sörologie nögative Serologie positive 
cə Recommandations pour öviter les contaminations IgM” İM” 


—ə Serologies repetees chaque mois pendant la 
grossesse 


cə Pas de risque 
de toxoplasmose 
congönitale 


Datation : 
seroconversion 
recente de debut 
de grossesse ? 


ı 
l 
Examens prenatals --- ı 2-2. 


Serologies mensuelles et a Paccouchement negatives Seroconversion maternelle 


— Traitement antitoxoplasmique maternel 
— Amniocentöse pour la recherche d”une 
infection foetale 


— Survelllance echographique renforcee 
— Dans certains cas, interruption 
therapeutique de grossesse proposee 


H1E V2”2 Programme français pour la prevention des toxoplasmoses congenitales. 


cordon et des fragments placentaires sont inocules a la souris. Une H MANIFESTATIQMS 


echographie transfontanellaire est realisee, a la recherche de COPKHTALMIQUES BES 
calcifications cerebrales et de dilatations ventriculaires. TOXOPLASM€CsEs 

Le schema therapeutique habituel repose sur la sulfadiazine CONGENITALES 
100 mo/kg par four pendant un an. Ce traitement est associe a la 
pyrimethamine 1 mg/kg par İour pendant deux a six mois, selon la La frequence et la severite des atteintes ophtalmiques compliquant 
severite de /infection, puis a 0,5 mg/kg par iour fusqu"a H age d”un des toxoplasmoses congenitales varient considerablement d”une 
an. Une supplementation en folates est systematique. etude a İ”autre, selon le mode de recrutement des patients et selon 
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les modalites therapeutiques pre- et postnatales eventuellement 
utilisees (tableau 17-1II). 


TOXOPLASMOSES CONGENITALES 
MOM TRAITEES 


Une €tude prospective, comportant dix-huit enfants atteints de 
toxoplasmose congenitale n”ayant reçu aucun traitement, retrouvait 
des lesions chorioretiniennes chez tous les enfants suivis depuis la 
naissance, aprös un recul moyen de onze ans "1, Dans ce groupe, les 
lesions maculaires etalent presentes dans 76 96 des cas (dont 23 96 
bilaterales). En presence de cicatrices maculaires bilaterales, une 
acuit€ visuelle superieure a 5/10 €tait conservee sur İ”un des yeux 
atteints dans environ la moiti6 des cas. Dans ces formes  histori- 
ques ə, non trait€es, severes, le pronostic visuel peut ötre €galement 
İi6 au developpement d”une cataracte, a un decollement de retine, a 
une phtise du globe ou a une atrophie optique. La möme €quipe a 
evalue, au cours d”une etude prospective longitudinale realiste sur 
vingt-cinq enfants, le taux d”apparition d”une nouvelle lesion chorio- 
retinienne a 72 96 apres un suivi moyen de 5,7 ans “51, La nouvelle 
lesion etait centrale dans 52 96 des cas, Une autre etude d”enfants 
non traites montrait le doublement de İ”incidence des retinochoroldi- 
tes entre la naissance et age de vingt ans PS, 


TOXOPLABSMOSES CONGENITALES 
TRAITEES EM POSTMATAL 


Aux Etats-Unis, dans une cohorte d”enfants pour laquelle la detec- 
tion de la toxoplasmose congenitale avait €t€ neonatale, traites dös 
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la naissance par İ”association pyrimethamine-sulfadiazine, 74 96 
presentaient des lesions chorioretiniennes. La localisation etait 
maculaire dans 54 96 des cas, mais une baisse d”acuite visuelle 
bilaterale n”“etait retrouv€e que chez 29 96 des enfants. Des etudes 
françaises retrouvalent des lesions chorioretiniennes dans 28 96 a 
44 96 des cas trait€s de maniöre postnatale uniquement P7?9), 


TOXOPLASMOSES CONGENITALES 
TRAITEES DE MAMIERE PRE- 
ET POSTMATALE 


La frequence et la severite des manifestations ophtalmiques rappor- 
t6es dans la litterature (tableau 17-III) sont variables et peuvent 
ötre imput€es a des differences dans les modalites therapeutiques 
utilisees. Dans certains cas, les traitements antenatals etalent encore 
limites a la spiramycine : dans d”autres series, /association pyrime- 
thamine-sulfadiazine €tait utilisee. Globalement, les pourcentages 
de lesions chorioretiniennes ou d"”atteinte fonctionnelle severe 
varient de 9 06 ağ 31 0g 9: 59, 60) Teş etudes rapportant les plus 
faibles pourcentages de lesions chorioretiniennes sont celles pour 
lesquelles le traitement in utero et celul pendant la premiere annee 
de vie ont comporte I”association pyrimethamine-sulfadiazine (”", 


RECOMMANDATIQMS DE SUilVI 
OPHTALMOLOGIGQUE 


L"examen ophtalmologique doit ötre realise dans la periode post- 
natale immediate, puis avec une periodicit€ reguliere. Nous exami- 
nons ces enfants a trois, six, douze, dix-huit et vingt-quatre mois, 


Tableau 17-III — Influence du traitement pr€- et postnatal sur la gravite des lesions oculaires de la toxoplasmose 
congenitale. 


Mets, 1996 ”“) Aucun Aucun 18 


18 (100) 


13 (76 , 23) 9 (50 , 28) 160 ans (11 , 3-24) 


Aucun P/s O 76 56 (74) 39 (54 , 41) 17 (22 : 29) 189 ans (5 , 3-10) 
Couvreur, 198571 Aucun P/S/Spi €) 172 49 (28) 9 (74:0)” NP (2-11 ans) 
Guerina, 1994555) Aucun PE 39 12 (30) 8 (20) NP 115 ans (3? 1-6) 
Villena, 1998 "91 Aucun Bı 44 14 (44) 5(11:2) NP NP 
Aucun PB” 18 2(11) NP NP NP 
Bl PI 11 1 (9) 0 NP NP 
Peyron, 1996 (68) P/S/Spi Ö) P/S €) 121 37 (31) NP 10 (8,3 , 0) (12 ans , 5-22) 
ou Spi seule 
Dunn, 1999 F5) P/S/Spi Ö) P/s Ə 153 33 (21,5) NP 8 (5,2 : 0) NP 
ou Spi seule 
Daffos, 19881 P/S/Spi 6) P/S/Spi o) 15 2 (13) 0 NP (11 mois , 3-30) 
Hohlfeld, 1989501 p/s/Spi O) P/S/Spi O) 54 9 (17) 1 (1,8) 0 (19 mois , 1-48) 
ou Spi seule ou Spi seule 
(9 cas) (7 cas) 


(1) Groupe A : pyrimethamine 1 mg/kg par iour pendant 2 mois puis 1 mg/kg tous les deux /ours pendant 10 mois 4 sulfadiazine 100 mg/kg par İour 
pendant 1 an. 

Groupe B : pyrimethamine 1 mg/kg par our pendant 6 mois puis 1 mg/kg tous les deux /ours pendant 6 mois 4 sulfadiazine 100 mg/kg par iour pendant 
1.an. 

(2) Cures alternees : pyrimethamine 0,5 a 1 mg/kg tous les deux iours 4 sulfadiazine 50 a 100 mg/kg par our pendant 21 iours, puis spiramycine 50 a 
100 mg/kg par /iour pendant 4 semaines (1 a 5 cures pendant la premitre annee de vie). 

(3) Cures alternees : pyrimethamine 50 mg par ?our 4 sulfadoxine (ou sulfadiazine) 3 g par iour pendant 21 7ours, puis spiramycine 9 millions d”unites 
par )our pendant 21 ?ours, yusqu”a I”accouchement. 

(4) Pyrimethamine 6 mg/5 kg tous les dix iours 4 sulfadoxine 125 mg/5 kg tous les dix iours pendant 1 an. 

(5) Pyrimethamine 3 mg/kg tous les trois iours - sulfadiazine 75 mg/kg par iour pendant 21 7ours, puis spiramycine 9 millions d”unites par Four pendant 
5 semaines, puis (4). 

(6) Spiramycine 3 g par ?our iusqu”a confirmation de I”infection fcetale, puis : groupe A (6 cas), pyrimethamine 25 mg tous les dix iours 4 sulfadoxine 
500 mg tous les dix /ours 4. spiramycine 3 g par ?our iusqu”a l”accouchement , ou : groupe B (9 cas), cures alternees (3). 

” Pyrimethamine 1,25 mg/kg tous les quinze /ours 4 sulfadoxine 25 mg/kg tous les quinze /ours pendant 12 mois (ou iusqu”a l”accouchement en cas 
de traitement maternel). 

x Pyrimethamine 1,25 mg/kg tous les quinze iours -- sulfadoxine 25 mg/kg tous les quinze iours pendant 24 mois. 

yox Pyrimethamine 1 mg/kg par )our -- sulfadiazine 100 mg/kg par iour pendant 12 mois. 

? Seules les nouvelles lesions apparues au cours du suivi sont prises en compte (soit 14 cas). 

Spi, spiramycine , P/S, pyrimethamine-sulfadiazine , NP, non precise. 
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Uveites li6es aux infections parasitaires 


puis tous les ans fusqu"a I”age de sept ans. Au cours de ces 
examens, des explications sont regulierement donnees aux enfants 
et aux parents concernant les signes fonctionnels eventuels qui 
devrafent les alerter en cas de poussee. 

Les examens initiaux doivent imperativement ötre realises a 
Fophtalmoscope indirect et les lesions report€es sur un schema 
precis. 


Toxoplasmoses 
d”origine acquise 


HE RÖLE EESS IMFECTIOMS 
ACGUILSES PARMI LES CAS 
DE TOXOPLASMOSE OCULAINRE 


Classiquement, la plupart des toxoplasmoses oculaires etalent con- 
siderees comme resultant d”une infection congenitale. Cependant, 
le röle des infections d”origine acquise a ete demontre dans de 
nombreux cas de toxoplasmose oculaire (tableau 17-IV) 65), En 
particulier, ces infections acquises ont €t€ prouvees par İ”observa- 
tion de toxoplasmoses oculaires chez plusieurs membres d”une 
möme fratrie £), Dans certaines regions, la prevalence elevee de 
cas de toxoplasmose oculaire a €te li€e a des infections d”origine 
acquise. Ainsi, dans une region du sud du Bresil, des lesions 
oculaires evocatrices de toxoplasmose €talent retrouvees chez 
17,7 90 de la population etudiee Fl, Au cours d”une €pidemie de 
toxoplasmose acquise au Canada liee a la contamination d”un 
reseau de distribution d"eau, parmi cent sufets infectes, vingt ont 
present€ une atteinte oculaire F”), 


Tableau 17-IV - Principales donnees de la litterature 
concernant la toxoplasmose oculaire d”origine acquise. 


Silveira, Sud du Bresil Presence de plusieurs cas de 
1988 f31 toxoplasmose parmi les membres 
de fratries 
Glasner, Sud du Bresil Prevalence inhabituellement elevee 
1992 5501 de la toxoplasmose oculaire 
Etude epidemiologique 
Frequence des retinochoroidites en 
augmentation avec l”age :de1a 
8 ans, 0,9 96 , aprös 13 ans, 21,3 96 
Ronday, Hollande 8 patients agös de 42 a 75 ans avec 
1995 /0) des infections recentes, IgM” 
Couvreur, France 49 patients (toxoplasmose 
1996 /71 maternelle exclue) 
Soit infection recente 
Soit toxoplasmose parmi plusieurs 
membres d”une fratrie 
Burnett, Canada 20 patients 
1998 /65) Epidemie de toxoplasmose 
Delair, France 100 patients 
2008 51 Toxoplasmose maternelle exclue 


et/ou IgM" 


Dans la plupart des cas, la primo-infection toxoplasmique est 
asymptomatique ou n”entrafne qu”un banal syndrome pseudogrip- 
pal associ6 a des adenopathies. L”examen serologique met en 
evidence la presence d”lgM ou une augmentation significative du 
titre des IgG a trois semaines d”intervalle F9l, Au cours des 
toxoplasmoses d”origine acquise, les manifestations oculaires peu- 
vent etre concomitantes de İ"infection ou differ€es, parfois des 
annees ou des dEcennies aprös la primo-infection. Dans une serie 
de soixante-deux cas de toxoplasmose oculaire presumee, İ”origine 
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de İ"infection etait acquise dans 35,5 06 des cas, congenitale dans 
8 96 et inconnue dans 56,5 96 7), Dans une €tude retrospective 
portant sur quatre cent vingt-cinq cas de toxoplasmose oculaire, 
nous avons pu demontrer, en nous fondant sur les donnees du 
programme de prevention de la toxoplasmose congenitale, que 
Finfection etait d”origine acquise dans 23,5 96 des cas, congenitale 
dans 14,6 96 et restait indetermin€e dans 61,9 96 £51, A partir de 
Fetude statistique d"epidemies de toxoplasmose acquise et des taux 
de prevalence des toxoplasmoses congönitales, pour certains 
auteurs, İusqu”a deux tiers des cas de toxoplasmose oculaire 
seraient d”origine acquise 5), 


HE PRESENTATIQN CLIMIQUE 
DES TOXOPLASMOSES 
OCULAINBES 
D”ORIGINE ACQGUINSE 


Dans trois grandes series de toxoplasmoses oculaires actives 
d”origine acqulse, Vage des patients allait de douze a quatre-vingt- 
trois ans, avec une moyenne de 56,3 ans F 70. 71, L"absence de 
cicatrice chorioretinienne pigmentee, a proximit€ ou a distance du 
foyer actif, serait €vocatrice de /origine acquise de H"infection. 
Que İ”infection soit d”origine acquise ou congönitale, aucune 
difference de taux de recidive des pouss€es de toxoplasmose 
oculaire n”a €t€ rapportee. Au cours des infections acquises, les 
recidives pourralent plus fr6quemment ötre a distance des anciens 
foyers, alors que ceux-ci sont habituellement satellites des lesions 
pigmentees au cours des toxoplasmoses congenitales. La taille des 
foyers serait en moyenne plus grande, superfeure a trois ou quatre 
diametres papillaires, au cours des infections acquises. Les lesions 
chorioretiniennes sont plus frequemment bilaterales en cas de 
toxoplasmose congönitale qu”en cas de toxoplasmose acquise 5), 
Enfin, certaines uveites intermediaires ont €t€ rapportees a des 
toxoplasmoses acquises, Dans ces cas, des foyers situ6s au voisi- 
nage de İ”ora serrata pouvalent etre non vus lors des examens 
initiaux V”l, 


Toxoplasmose oculaire : 
diagnostic et traitement 


HE PRESENTATIQNMN DES FORMES 
TYPıQUES 


Le diagnostic de toxoplasmose oculaire est presume devant la 
presence d”une lesion evocatrice du fond d”ceil, 


SBSIGMES FONCTIQMMELS 


Les signes fonctionnels sont fonction de la localisation du foyer. La 
baisse d”acuit€ visuelle peut ötre mafeure en cas de lesion fov€o- 
laire, ou absente au cours de certaines lesions peripheriques. Dans 
ces cas, les myodesopsies, li6es a la hyalite, sont habituellement les 
premliers signes d”appel. La perception d”un scotome est €galement 
susceptible de constituer un motif de consultation. Au decours des 
poussees d”inflammation active, la perception persistante de corps 
flottants est frequente, selon les opacit€s vitreennes residuelles, La 
distinction entre des signes fonctionnels sequellaires et des myode- 
sopsies en rapport avec une poussee de toxoplasmose oculaire 
active est parfois difficile, constituant un motif de consultation 
frequent chez les patients sensibilis6s au risque de recidive de la 
maladie. 


L"inflammation du segment anterieur, par contiguit€ a partir de 
Fuveite posterieure, est variable. Cette inflammation peut etre 
entierement absente ou entrafner une uveite anterieure mafeure, 
paraissant au premier plan des signes de la maladie. La presenta- 
tion de İ”uveite anterieure est frequemment granulomateuse, avec 
des precipit€s retrodescemetiques en c graisse de mouton x. Une 
hypertonie oculaire, secondaire a une uveite anterieure intense, est 
parfois observee, En cas de retard dans la prise en charge 
therapeutique, des synechies iridocristalliniennes peuvent se consti- 
tuer, 


L”intensit€ de la hyalite doit ötre cot€e selon une €chelle standardi- 
see /“, Linflammation vitr6enne predomine en regard du foyer 
actif de retinochoroidite. La hyalite est occasionnellement absente, 
notamment en cas de foyer profond de toxoplasmose oculaire. En 
cas de hyalite intense, prolongee, une membrane epiretinienne 
peut se constituer, avec des brides s”inserant sur le foyer ou sa 
peripherie. 


Dans le cas le plus typique, un foyer de retinochoroidite se 
presente sous forme d”une lesion blanchatre, profonde, a bords 
flous, frequemment satellite d”une lesion ancienne pigmentee et/ou 
atrophique (fig. 17-8). Lorsque des vaisseaux retiniens sont situes a 
proximit€ de la lesion, une vascularite par contiguite est la regle 
(fig. 17-9) : les periphlebites sont plus frequentes que les arterites. 
Des hemorragies retiniennes sont parfois €galement observees au 
voisinage du foyer. Dans certaines formes tres inflammatoires, des 
vascularites peuvent €galement ötre observees a distance du foyer 
actif. 

L"eyolution spontanee ou sous traitement se fait vers la cicatrisa- 
tion, progressant vers le centre de la lesion, pour aboutir a une 
lesion pigmentee et/ou atrophique (fig. 17-10). En moyenne, le 
delai de cicatrisation d”un foyer actif est d“environ trois a quatre 
semaines par diamtre papillaire. 


La presence de cliches angiographiques permet de disposer d”ima- 
ges de reference pour le suivi du fond d”oeil, notamment pour 
apprecier Vevolution lors d”une suspicion de recidive. Non systema- 


tiquement necessaire en cas de lesion peripherique, Vangiographie 
est indiquee pour les lesions du pöle posterfeur. L"aspect angiogra- 
phique permet d”apporter quelques elements supplementaires de 
confirmation diagnostique dans les cas atypiques. Les lesions 


Foyer actif de toxoplasmose oculaire avec vascularite par 
contiguite. 


Forme typique de toxoplasmose oculaire au fond dreeil. 
Foyer actif blanchatre, satellite d”une lesion pigmentee. 


: a 
Evolution d"un foyer de toxoplasmose oculaire. m 
a. Aspect initial. b. Aspect cicatriciel. 
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actives sont caracterisees par un effet x masque ə au temps pr€coce. 
Celui-ci est suivi par une hyperfluorescence, debutant a la periphe- 
rie du foyer et progressant de maniöre centripete au cours de la 
sequence angiographique (fig. 17-11). Les vascularites par conti- 
guit6 sont visibles sous forme d”une hyperfluorescence des parois 
vasculaires, augmentant aux temps tardifs. Les lesions cicatricielles 
pigmentees entrafnent un effet c masque ə persistant. Un lisere 
hyperfluorescent autour des lesions est regulierement observe. Une 


Aspect d"une toxoplasmose oculaire compliquee 
d”occlusion arterielle en angiographie a la 
fluoresceine. a. Clich€ couleur. b. Temps precoce. 
c. Temps tardif. 
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papillite associ€e est frequente, revel€e sous forme d"une diffusion 
precoce du colorant suivie d”une augmentation et d”une persis- 
tance tardive de /hyperfluorescence, Un cedeme maculaire cys- 
tolde, möme a distance du foyer de toxoplasmose active, peut 
aussi compliquer une inflammation sevöre. 


L”OCT permet d”observer une coupe in vivo des lesions de toxoplas- 
mose oculaire. Les foyers cicatriciels sont caracterises par une 
atrophie retinienne au site des lesions (fig. 17-12). L"OCT est 
egalement utile pour detecter et pour quantifier un decollement 
sereux retinien compliquant une toxoplasmose oculaire active 
(fig. 17-13) ou une neovascularisation. 


Aspect en OCT de foyers cicatridels de toxoplasmose ocu- 
laire. a. Image de la coupe en OCT. b. Cliche couleur du 
fond droeil. c. Coupe OCT : amincissement retinien au site 
de la cicatrice toxoplasmique. 
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Aspect en OCT d”une toxoplasmose oculaire avec decollement sereux retinien. a. Foyer actif satellite d”une lesion ancienne pigmentee. 
b. Temps tardif de İ”angiographie fluoresceinique : bulle de decollement sereux retinien. c. Coupe en OCT : decollement sereux retinien. 
d. Aspect cartographique : zone d”augmentation de İ”epaisseur retinienne globale. 


Le diagnostic de toxoplasmose oculalre est delicat devant un 
cedeme papillaire sans lesion chorioretinienne evocatrice associee. 
Une lesion blanche, inflammatoire, situee sur la papille, associ€e a 
une hyalite doit faire evoquer le diagnostic "”l, Les lesions situces 
au bord papillaire sont responsables de scotomes de yensen, en 
c doigt de gant ə vers la tache aveugle (fig. 17-14). 


Une neovascularisation sous-retinienne peut compliquer /“evolution 
d"une retinochoroidite toxoplasmique (fig. 17-15) 75 77), Langiogra- 
phie au vert d”indocyanine permet de visualiser la membrane 
neovasculaire. Parfois, la neovascularisation regresse aprös la dispari- 
tion de İ"inflammation. Dans certains cas, les membranes neovasculai- 
res persistant aprös resolution de la phase d”inflammation active sont 
accessibles a une ablation chirurgicale. Plus recemment, des iniections 
İntravitr6ennes d”anti-VEGF (ranibizumab ou bevacizumab) ont €te 
proposees afin de faciliter la regression de ces n€ovaisseaux V7: 79), 


Retinochoroidite toxoplasmique. a. Foyer de retinochoroidite toxoplasmique /uxtapapillaire d"aspect cicatriciel. b. Le foyer est responsa- 


ble d”un scotome de /ensen. 
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Toxoplasmose oculaire compliquee de neovascularisation choroidienne. a. Clich€ couleur. b. Angiographie alb 


au vert d”indocyanine. 


Toxoplasmose oculaire compliquee d”occlusion vasculaire. a. Occlusion arterielle. b. Occlusion veineuse. alb 


Des occlusions vasculaires retiniennes, arterielles ou velineuses, 
peuvent compliquer une toxoplasmose oculaire (fig. 17-16). Le 
trayet des vaisseaux occlus peut etre directement situe sur le foyer 
de toxoplasmose active ou uniquement contigu au site de la 
retinochoroidite toxoplasmique 180321, T"angiographie a la fluores- 
ceine permet alors de confirmer İ”occlusion, d"en preciser ses 
limites et ses caracteristiques. La photocoagulation de territoires 
ischemiques est indiqu€e. 


Compliquant une hyalite prolongee, les membranes epiretiniennes 
s"inserent sur les foyers de toxoplasmose ou a proximit€ de ces 
lesions (fig. 17-17). Des tractions secondaires importantes peuvent 
entrafner des dechirures, des syndromes de traction maculaire avec 
metamorphopsies ou des cedemes maculaires. Ces cas peuvent 
İustifier une ablation chirurgicale des membranes, a distance de la 
phase d”inflammation active de retinochoroidite. 


Le decollement sereux retinien est une complication de foyers de 
retinochoroidite presumös plus profonds que les cas typiques, La 
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Toxoplasmose oculaire compliquete de membrane epireti- 
nienne. 


hyalite est frequemment moderee. Le decollement peut s"etendre a 
distance du foyer et entrafner une baisse d"acuite visuelle s"il atteint 
la macula. Les decollements sereux sont confirmes par Vangiogra- 
phie, avec une hypofluorescence par effet c masque ə aux temps 
pr€coces et un remplissage progressif hyperfluorescent a limites 


nettes, correspondant au decollement, aux temps tardifs. L"OCT est 
particulierement utile pour suivre la reapplication de ces decolle- 
ments sous traitement. 


DECOLLEMENTS DE RETINE 


Les dechirures retiniennes peuvent ötre situees a proximite des 
foyers actifs ou cicatriciels de retinochoroidite toxoplasmique 
(fig. 17-18). Dans d"autres cas, notamment apres une hyalite 
İntense et prolongee, des brides vitreennes sont responsables de 


dechirure ou de decollements tractionnels (fig. 17-19) £5: 54, 


it P Völİ:3 Dechirure maculaire a proximite d"une cicatrice de retino- 
choroidite toxoplasmique. 


it "Vİ Decollement de retine tractionnel sur brides vitreennes 
secondaires a un vaste foyer de retinochoroidite toxoplas- 
mique. 


m PSEUDO-TOXOPLASMOSES 
OCULAINRES 


De nombreuses causes d”uveite posterieure peuvent simuler une 
forme atypique de toxoplasmose oculaire. Certaines etiologies ci- 
dessous font partie des diagnostics differentiels regulierement 
evoqu6s. 


Toxoplasmose oculaire 


INFECTIOM CONGENİTALE 
A CYTOMEGALOVIRUS (CMV) 


L"acronyme TORCH (TOxoplasma, Rubella, Cytomegalovirus, Herpes) 
est utilise par les Anglo-Saxons pour rappeler Vetiologie des 
infections congönitales severes. Parmi elles, Vinfection congenitale 
a cytomegalovirus est susceptible d”entrafner des lesions maculaires 
parfois comparables aux lesions de toxoplasmose congenitale "551, 


VIRUS DE LA CHORIOMENINGITE 
LYMPHOCYTAINRE (LCMV)? 


L”infection a LCMV est transmise par les souris ou les hamsters. 
L"infection congenitale est responsable de manifestations pseudo- 
toxoplasmiques, avec hydrocephalies, calcifications cerebrales et 
vastes lesions du fond d”oeil, generalement bilaterales F5İ, Des cas 
plus tardifs avec manifestations oculaires isol€es ont €galement ete 
decrits 7, 


TOXOCAROSE 


Li6es a une infection par un nematode, Toxocara canii, les manifes- 
tations de la toxocarose sont habituellement assez facilement 
distinguables des toxoplasmoses oculaires. La İocalisation primaire 
de la lesion peut etre intravitreenne, intra- ou sous-retinienne. La 
hyalite est souvent beaucoup plus intense qu”au cours des toxoplas- 
moses oculaires. L”evolution habituelle non trait€e se fait vers une 
crolssance ma)eure de la hyalite, avec reactions tractionnelles 
vitreoretiniennes a partir de la lesion. 


UVEIHTES PƏOSTERIEURES LIEES 


x 


A DES INFECTIOMS BACTERIEMNMES 


Des cas exceptionnels d”uvtites posterieures li6es a des infections 
bacteriennes peuvent simuler une toxoplasmose oculaire atypique. 
Des formes de choroidite syphilitique, li€es a la maladie de Lyme, 
a la tuberculose pourralent simuler une toxoplasmose oculaire. Par 
ailleurs, les manifestations oculaires de la maladie des griffes du 
chat sont responsables d”une neuroretinite avec exsudats evoluant 
vers un aspect evocateur d”etoile maculaire : ce tableau est parfois 
susceptible d“ötre confondu avec un foyer interpapillomaculaire de 
toxoplasmose oculaire. 


UVEIHVTES PƏOSTERnIEURES 
MOM INFECTIEUSES 


Des granulomes sarcoidosiques, en particulier peripapillaires, peu- 
vent simuler une toxoplasmose oculaire. Ulne retinite li6e a une 
maladie de Behçet peut €galement ötre confondue avec une 
toxoplasmose, en particulier lorsqu”une hyalite dense masque les 
details du fond d”ceil, 


HE EXAMENS 
COMPLEMENTAINRES 


Le diagnostic de toxoplasmose oculaire est essentfellement dini- 
que. Etant donne la prevalence des anticorps antitoxoplasmiques 
en France, la serologie est un examen de faible specificite pour le 
diagnostic d”une toxoplasmose oculaire. En revanche, sa sensibilite 
est de 100 96, a I"exception des syndromes tres rares entrafnant un 
deficit de la production d“immunoglobulines : en dehors de ces 
cas, une serologie toxoplasmique negative elimine donc une 
toxoplasmose oculaire. 

En cas de doute diagnostique, Vanalyse de Vhumeur aqueuse 
peut contribuer au diagnostic de toxoplasmose oculaire. 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li6es aux infections parasitaires 


SANMNG PERIPHERIQUE 


Serologie 

L"etude combinee des IgG et des İgM permet göneralement 
d"apprecier le caractere ancien ou recent de İ”infection par Toxo- 
plasma gondii, Les techniques de depistages sont IELISA, Vhemag- 
glutination et T”immunofluorescence indirecte. Des techniques 
complementaires (agglutination differentielle, ELIFA, mesure de 
Favidit6 des IgG, vyestermn blot) peuvent contribuer a preciser la date 
d”une s€roconversion, notamment pendant la grossesse Fl, 


PCR 


La recherche directe du parasite dans le sang par une technique 
d"amplification de VADN n"a pas d”interet en pratique courante, 
sauf dans des cas exceptionnels de toxoplasmoses graves chez des 
patients a des stades avanc€s d”immunodepression /5), 


HUMEUR AQUEUSE 


Dans certaines circonstances, notamment devant des retinochoroi- 
dites atypiques compatibles avec une toxoplasmose oculaire, 
Fetude de TVhumeur aqueuse peut contribuer au diagnostic. La 
ponction de chambre anterieure permet un prelevement de 0,2 ml 
a 0,3 ml d”humeur aqueuse, Les risques associ6s a la ponction de 
chambre anterieure sont faibles, mais une plaie de la capsule 
anterieure du cristallin reste possible, notamment chez un patient 
İeune, en cas de mouvement brutal intempestif lors de la ponction 
(fig. 17-20). Ses indications doivent donc etre limit€es aux cas oü 
un doute diagnostique est present, lorsque les resultats sont 
susceptibles d”influencer une decision therapeutique. 


"zf P .yA”lü Ponction de chambre anterieure compliquee : impact de 
Vaiguille sur la cristalloide anterieure. 


Coefficient de Desmonts 

Le coefficient de Desmonts (ou coefficient de charge immunitaire, 
dit coefficient de Goldmann-VVitmer dans la litterature anglo- 
saxonne) correspond au rapport IgG anti-Toxoplasma gondii/lgc 
totales dans İ”humeur aqueuse sur le rapport 1gG anti-Toxoplasma 
gondiillgü totales dans le sang. Ce double rapport permet de 
comparer la charge immunitaire de IVhumeur aqueuse par rapport 
a la charge immunitaire du sang. 

On estime qu"”il existe une synthese İocale d”anticorps anti- 
Toxoplasma gondii traduisant une infection intraoculaire, lorsque ce 
rapport est superieur a 3 "01, Lorsque ce rapport est inferieur 8 2, 
la production İocale d”anticorps n”est pas demontree, sans qu”une 
toxoplasmose oculaire ne pulsse ötre eliminee. Une valeur entre 2 
et 3 du coefficient de Desmonts est douteuse pour affirmer une 
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production locale d"anticorps. Ulne premiöre e€tude portant sur 
mille trente-cinq cas de retinochoroidite pour lesquelles une origine 
toxoplasmique etait cliniquement suspectee, retrouvait un coeffi- 
cient suprieur a 2 dans 34 06 des cas 1), Grace a Vamelioration 
des techniques de detection des anticorps, la sensibilite actuelle de 
la methode est estim€e a 70 06 et sa specificite est proche de 
100 96 "21, 

Le coefficient peut etre faussement negatif dans les circonstan- 
ces suivantes : 

— toxoplasmose göneralisee avec un taux d"anticorps circulants 
eleve : 

— importante reaction inflammatoire intraoculaire avec une rup- 
ture massive de la barriere hemato-aqueuse : 

— phase precoce de la toxoplasmose oculaire. 

Pour que la sensibilite de la technique soit optimale, il n"est donc 
pas recommande d”effectuer la ponction de chambre anterieure 
avant deux a trois semaines d”evolution d”une retinochoroidite. 

Le coefficient de Desmonts reste la technique de reference pour 
le diagnostic biologique de la toxoplasmose oculaire. 


Autres techniques : recherche des IgA, 
v,estern blot, PCR 


La recherche d”İgA specifiques dans İ”humeur aqueuse a €te 
proposee pour ameliorer la sensibilit6 de la detection d”une 
production locale d”anticorps specifiques. 

Le vyestern blot permettrait €galement de mettre en evidence la 
synthese locale d”anticorps antitoxoplasmique, en comparant les 
blots obtenus a partir du serum et a partir de IVhumeur aqueuse. 
Une synthöse İocale est affirmee en cas de difference de profils de 
bandes entre IVhumeur aqueuse et le serum 93), 

Dans quelques cas, la presence du parasite dans İ”humeur 
aqueuse a pu ötre affirmee par la detection de VADN de Toxoplasma 
gondii amplifi6 par PCR "4, Selon les etudes, entre 31 96 et 46 96 
des e€chantillons d”humeur aqueuse €taient positifs en PCR 55. 56), En 
revanche, chez les patients immunodeprimes, la technique de PCR 
pourrait ötre plus sensible que la recherche d”une production İocale 
d"anticorps. 

Certains auteurs proposent une combinaison des techniques 
disponibles pour ameliorer la sensibilit globale de I”analyse de 
Fhumeur aqueuse. Une etude combinee de ces techniques retrou- 
vait une sensibilit£ de 65 96 pour la production intraoculaire d”lgG, 
de 52 96 pour la production d”lgA et de 27 96 pour la PCR "7, La 
sensibilite globale de la combinaison des tests (au moins un test 
positif) etait de 91 06. Dans une autre €tude, la combinaison de 
trois techniques (coefficient de Desmont, vvestern blot et PCR) 
augmentait la sensibilite a 97 96 "31, 


H TRATTEMENT 


Les obiectifs du traitement de la toxoplasmose oculaire devraient 
etre les suivants : 

— tolerance satisfaisante (et absence de contre-indication) : 

— raccourcissement du delai de retour a un oeil non inflamma- 
toire : 

— reduction de la taille finale de la cicatrice retinochoroidienne : 

— effet kysticide, permettant la prevention des recidives. 

En fait, aucune des molecules actuellement disponibles (et 
aucune association de molecules) ne permet aulourd”hui de repon- 
dre a ce cahier des charges. Malgre la frequence de la toxoplas- 
mose oculaire, la plupart des €tudes therapeutiques realisees n”ont 
pas €t6 de type randomise, prospectif, Les methodes therapeuti- 
ques proposees en premiere intention restent donc anciennes et 
leurs indications sont le plus souvent non validees de mani6re 
statistiquement rigoureuse. 


La duree du traitement doit ötre fonction de evolution, avec 
un arröt du traitement lorsque le retour a un €tat suffisamment non 
inflammatoire est obtenu. La durte de l”inflammation est habituel- 
lement fonction de la surface du foyer, La duree de İ”inflammation 
autour d”un foyer de retinochoroidite toxoplasmique est fonction 
de sa taille, empiriquement de trolis ou quatre semaines par 
diamötre papillaire. 

Le processus de cicatrisation des foyers est centripete. Lorsqu”un 
traitement a €t€ prescrit, celui-ci peut ötre interrompu a partir de 
Fobtention d”une couronne cicatricielle a la peripherie du foyer. 


METHODES 


Molecules antiparasitaires (tableau 17-V) 

La pyrimethamine et la sulfadiazine sont les molecules antitoxoplas- 
miques de reference. Leur mode d"”action est synergique, bloquant 
la synthese des acides nucleiques du parasite par inhibition du 
metabolisme de I"acide folique. Ces molecules sont actives sur les 
tachyzoites mais n”ont pas d”efficacit sur les bradyzoites. Le 
cotrimoxazole a un mode d"action comparable, avec une activite 
moindre sur le metabolisme de I”acide folique de T. gondii 59), La 
dlindamycine agit €galement sur les tachyzoites. L”azithromycine 
est de plus en plus largement utilisee dans le traitement de la 
toxoplasmose oculaire (90) La molecule est active contre les 
tachyzoites : son action in vitro sur les bradyzoites semble beaucoup 
plus limitee in vivo. Une 6tude randomisee a demontr€ une 
efficacite similaire de İ”association pyrimethamine-sulfadiazine et 
Fassociation pyrimethamine-azithromycine dans le traitement de la 
toxoplasmose oculaire, pour une frequence et une severit moindre 
des effets secondaires pour la seconde "71, Il est par consequent 
tout a fait licite de proposer İ"association pyrimethamine-azithromy- 
cine en traitement de premiere intention. L"atovaquone semble 
aulourd”hui la molecule ayant un des meilleurs potentiels d”action 
in viyo, tant sur les tachyzoites que sur les bradyzoites 192. 103), 

Le traitement classique antitoxoplasmique, par pyrimethamine 
et sulfadiazine, se caracterise par ses effets secondaires frequents. 
Une supplementation en folates doit ötre systematiquement asso- 
cice (acide folinique, 25 mg per os, deux fois par semaine). Les 
complications redoutees sont surtout immunoallergiques, essentiel- 
lement cutanees ou hematologiques. Une surveillance de la nume- 
ration-formule sanguine tous les sept ou dix /ours est donc 
indiqute sous traitement. LUlne diuröse suffisante doit Etre assuree, 
si possible alcaline, pour prevenir le risque de precipitation urinaire 
de la sulfadiazine. Les patients doivent ötre informös des risques du 


Toxoplasmose oculaire 


traitement et une interruption doit ötre recommandee en cas de 
survenue de manifestations cutanees. 

La clindamycine peut etre proposee en tant qu”altemative aux 
sulfamides, en association avec la pyrimethamine. Ses effets secon- 
daires sont essentiellement digestifs, entrainant dans les cas les plus 
graves des colites pseudomembraneuses. La clindamycine a €gale- 
ment ete proposee en iniections peri-oculaires 1104) la posologie 
etait de 50 mg par iniection, quotidiennement pendant cinq fours 
puis deux fois par semaine. 


Corticotherapie 


Le but des corticoides est la limitation de la reaction inflammatoire, 
vitreenne ou perilesionnelle, associee aux foyers de retinochoroi- 
dite toxoplasmique 11091, Leur utilisation ne peut etre proposee que 
sous traitement antiparasitaire en cours, de preference debute 
quarante-huit heures auparavant. La posologie de la corticothera- 
pie est variable selon l”intensite de la reaction inflammatoire et la 
localisation du foyer. Dans les cas habituels, celle-ci est debutee a 
0,5 mg/kg par four de prednisone, avec une decroissance progres- 
sive, Dans certains cas particulirement sevöres avec risque imm€- 
diat pour la fonction visuelle (fig. 17-21), la corticotherapie peut 
ötre proposee en bolus intraveineux de 500 mg de methylpredni- 
sone, relayes par la prednisone per os. 


f:B VA” Foyer maculaire de toxoplasmose oculaire. 


Tableau 17-V - Principales molecules utilisees dans le traitement de la toxoplasmose oculaire. 


Numeration-formule 


Pyrimethamine 


Sulfadiazine 


Clindamycine 


Cotrimoxazole 


Atovaquone 
Azithromycine 


50 mg par iour 
(enfant 1 mg/kg par our) 


3-4 g par /our 
(enfant 50 mg/kg par iour) 


600-1 200 mg par ?our 

En iniections sous- 
con/onctivales : 50 mg par 
inyection 

480 mg par iour 


1 500 mg par iour 
250 mg par ?iour 


Anemie macrocytaire, 
leucopenie, thrombopenie 
Toxidermie (syndrome de 
Lyell), anemie, neutropenie, 
thrombopenie 


Diarrhee, colite 
pseudomembraneuse 


Toxidermie (syndrome de 
Lyell), anemie, neutropenie, 
thrombopenie 

Nausees, vomissements 
Urticaire, cedeme de 
Quincke 


Allergie au produit 


Allergie aux sulfamides, 
deficit en G6PD, insuffisance 
renale ou hepatique severe 


Allergie aux lincosanides 


Allergie aux sulfamides, 
deficit en G6PD 


Intolerance au produit 


Allergie aux macrolides, 
galactosemie congenitale 


sanguine tous les 10 iours 
Maintenir une diurese 
alcaline 2 1 par four 
Prevenir du risque de 
toxidermie 

Prevenir du risque de 
diarrhee 


Molecule kysticide 

Ne pas associer aux 
alcaloides de l”ergot de 
seigle 
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Uveites liees aux infections parasitaires 


INDICATIQMS 


Selon la localisation 


La localisation des lesions est Velement determinant essentiel de la 
decision therapeutique devant une toxoplasmose oculaire., Un 
sondage auprös d”experts a confirm€ que İ”indication d"un traite- 
ment e€tait quasiment unanime en cas de lesion maculaire ou 
perimaculaire, tandis que des decisions d”abstention therapeutique 
etalent maloritaires en cas de localisation peripherique (05), Nous 
traitons systematiquement tout foyer situe a moins de deux 
diamötres papillaires du point de fixation ou a moins d”un 
diametre papillaire du bord papillaire en temporal ou a moins d”un 
demi-diametre papillaire en nasal du bord de la papille. Sauf cas 
particuliers, notamment en cas de reaction inflammatoire vitr6enne 
mafeure, nous ne traitons pas les foyers peripheriques a partir des 
arcades vasculaires. 

Par ailleurs, les indications therapeutiques sont modulees selon 
Finflammation vitreenne, la taille du foyer et, surtout, la tolerance 
aux traitements. 


Selon le terrain 


ALLERGIES 

Les reactions d”intolerance mineure, sensibles aux therapeutiques 
adiuvantes, doivent ötre distingu6es des reactions immunoallergi- 
ques vraies fustifiant I”arret du traitement classique. 

En cas d”allergie aux sulfamides, la clindamycine est utilisable 
en association avec la pyrimethamine. Dans d”autres cas, lorsque 
Findication du traitement est absolue, le recours a des molecules 
n"ayant pas d”autorisation de mise sur le marche dans cette 
indication (azithromycine, atovaquone) peut ötre discute. 


TMMUNODEPRIMES 

Avant Favenement des therapeutiques antiretrovirales hautement 
actives, la toxoplasmose oculaire etait une complication frequente 
de I”infection par le VIH, presque exclusivement observee chez des 
patients presentant moins de 50 İymphocytes CD47/mm?, Les 
foyers €taient frequemment necrotiques, multifocaux ou extensifs, 
parfois bilat6raux "971, L"association a une toxoplasmose cerebrale 
etait retrouvee dans 29 96 des cas et des coinfections retiniennes 
avec le CMV etaient frequentes, En Vabsence de cicatrices chorior€- 
tiniennes c classiques ə adiacentes aux foyers actifs, le diagnostic 
differentiel entre retinite a CMV et toxoplasmose oculaire de 
Fimmunodeprime etait souvent difficile ""3, 

Chez les patients immunodeprimes presentant une toxoplas- 
mose oculaire, Iindication therapeutique antiparasitaire est syst€- 
matique. Les corticoides sont deconseilles. Un traitement 
antiparasitaire doit ötre poursuivi a dose d”entretien (demi-dose) 
tant qu”une restauration immunitaire suffisante n“est pas obtenue. 
La zidovudine (utilisee pour le traitement de İ”infection par le VIH) 
est susceptible d”avoir une action antagoniste avec la pyrimetha- 
mine : cette association est donc deconseill€e. 


TOXOPLASMOSE OCULAIRE CHEZ LA FEMME ENCEINTE 
La presence d”un foyer de toxoplasmose oculaire active chez une 
femme enceinte n”expose pas le foetus a un risque de toxoplas- 
mose congenitale, sauf en cas de primo-infection maternelle. 

De maniere generale, au cours de la grossesse, seuls les cas avec 
menace immediate de la fonction visuelle doivent fustifier un 
traitement. Dans ces indications therapeutiques impöratives, a 
partir du deuxleme trimestre de la grossesse, İ”association classique 
pyrimethamine-sulfadiazine-corticoides peut etre utilisee. Au cours 
du premier trimestre, les cas extremes, necessitant un traitement 
urgent, peuvent ötre traites par iniections locales de clindamycine. 
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NOUVEAU-NE 

Les toxoplasmoses congenitales relevent d”un traitement antitoxo- 
plasmique systematique pendant une duree d”un an, y compris 
lorsque le fond d”oeil est normal. Les foyers de retinochoroidite 
active detectes lors de İHVexamen neonatal peuvent necessiter 
Fadionction d”une corticotherapie transitoire. 


SUTETS AGES 
La toxoplasmose oculaire du sufet ag€ est non exceptionnelle 109), 
La presentation des foyers est frequemment atypique, avec des 
lesions de taille superieure a trois diamötres papillaires, parfois 
multifocales ou diffuses. Des formes severes peuvent etre confon- 
dues avec une necrose retinienne d”origine virale "1, 

Dans ces cas, le caractere extensif des lesions Yfustifie un 
traitement dont la dur€e doit souvent ötre prolongee. 


TOXOPLASMOSE OCULATRE EN ZONE TROPICALE 

Les formes acquises de toxoplasmose oculaire des regions tropica- 
les du globe, notamment au Bresil, sont particulierement sevöres. 
Dans ces cas, les indications therapeutiques peuvent ötre €largies 
au-dela des İocalisations fustifiant habituellement un traitement. 
L”obyectif therapeutique est la prevention de I“eyolution vers une 
forme extensive de toxoplasmose oculaire. 


Traitement preventif 


Une seule etude retrouve Hinteröt d“un traitement preventif sur la 
frequence des recidives de toxoplasmose oculaire. Dans cette 
etude, cent vingt-quatre patients presentant des recidives de toxo- 
plasmose oculaire ont €t€ suivis pendant vingt mois. La molftie des 
patients ont reçu un traitement par cotrimoxazole (trimethoprime 
160 mg, sulfamethoxazole 800 mg), un comprime tous les trois 
iours İ11, Dans le groupe des patients trait€s, le taux de recidives 
etait de 6,6 90, alors qu”il €tait de 23,8 96 dans celui des patients 
n"ayant reçu aucun traitement preventif. 

En cas de recidives frequentes (8 partir de deux poussees par 
an) de dhorioretinite toxoplasmique avec menace maculaire, un 
traitement preventif peut ötre pr€conis€, pour une dur€e d"un a 
deux ans. 
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Toxocarose oculalıre 


PFP, ODLLE 


Viilder fut le premier, en 1950, a parler de la presence de larves 
de nematodes dans les yeux d“enfants €nuclees pour suspicion de 
retinoblastome, Le petit nombre de cas publies ne refletait pas la 
veritable frequence de la maladie, du fait d”un manque d”etudes 
epidemiologiques mais surtout du fait de la difficulte a etablir le 
diagnostic /, 

Vers 1980, les progres des analyses biologiques (particuliere- 
ment immunologiques) dans les liquides intraoculaires ont permis 
de mieux diagnostiquer la maladie sans recours a Venucleation. Les 
etudes demographiques sont peu nombreuses mais montrent qu”il 
s"agit d”une maladie rare, le plus souvent unilaterale, dont le 
diagnostic est fonde sur les renseignements cliniques. La maladie 
est a /Forigine d”une inflammation intraoculaire difficile a traiter en 
raison du manque de penetration intraoculaire des divers antipara- 
sitaires et de leur efficacit€ trös variable. L”usage des medicaments 
antiparasitaires reste d”ailleurs controverse puisque ceux-ci sont 
susceptibles de provoquer une reaction immunologique severe, lite 
a la lib€ration massive de fractions antigeniques issues de la larve 
morte. L”inflammation intraoculaire intense repond inconstamment 
a une corticotherapie locale ou genrale et peut parfois perdurer. 
La vitrectomie a la pars plana fait partie des moyens therapeuti- 
ques, surtout lorsque İ/”inflammation persiste ou que des alterations 
vitreoretiniennes se sont formees, La photocoagulation au laser est 
utile pour stabiliser les tractions vitreoretiniennes. La prevention est 
difficile £tant donn€ İ”ubiquite du parasite et le fait que la 
contamination demeure accidentelle, par ingestion d“ceufs de 
diverses espöces de Toxocara issus de felides ou canides. Le travail 
de prevention est toutefois primordial puisque, dans les regions 
europeennes, 15 96 a 20 96 des chiens seratent infest€s Fl, beau- 
coup plus dans les regions d”elevage en Australie ou en Nouvelle- 
Zelande S), 


I Generalit€es 
HE DEFINITIQIM 


La toxocarose, ou larva migrans viscerale, est une zoonose parasi- 
taire cosmopolite due a la presence chez İ/homme de larves 
d"ascaris de chiens (Toxocara canis) ou, plus rarement, de chats 
(Toxocara cati) ou encore plus rarement de larves de nematodes 
d"animaux sauvages, a İI”origine de syndromes cliniquement pro- 
ches, 


H LE PAHASITE ET SON CYCLE 


Le parasite est un helminthe (ver) de la classe des Nematodes (vers 
ronds), qui ne devlent adulte que chez le chien et dont les larves 
sont en impasse parasitaire chez I/”homme. Il vit dans le duodenum 
et le $6lunum du chien. La femelle pond iusqu"a 200 000 ceufs non 
embryonnös. Ceux-ci, pendant deux semaines, selon les conditions 
climatiques, s"embryonnent et contiennent une larve infestante 
(L2). Pendant plusieurs annees (environ deux ans), les ceufs vont 
rösister grace a leur coque et se fixer sur les vegetaux, les doigts... 
Le cyde se fait dans IVorganisme du chien. Les parasites adultes se 
trouvent dans les defiections des chiens. L”homme se contamine en 
absorbant les oeufs embryonnes ou leş larveslil, Les ieunes enfants 
se contaminent en portant a la bouche la terre ou le sable souill€s 
par les delections. 


NE HISTORIQUE 


La toxocarose oculaire chez HVhomme est une maladie reconnue 
seulement depuis cinquante ans. 

ohn et al,, en 1771, furent les premiers a decrire la possibilite 
d”infestation oculaire par un nematode puis Nordmann en 1832 
observa deux filaires dans un cristallin Fl, On doit Videntification 
de ces nematodes a VVilder en 1950. Nichols, en 1956, identifia la 
larve de Toxocara canis sur les mömes lames que V/ilder (dans 
quatre yeux sur cinq) Pl. L“auteur donna la description de la larve 
de Toxocara cati chez la souris plutöt que chez I/Vhomme, ayant 
beaucoup plus de materiel histopathologique pour enseigner. 


I Epidemiologie 


La seroprevalence est estimee a 37 96 en milieu rural et entre 2 96 
et 5 90 en milieu urbain. Dans la region furassienne, le taux est de 
6,3 96 avec une limite a 80 unites (9 06 a 50 unites) 1, Dans les 
pays tropicaux, elle est de 86 96 chez les enfants de moins de 
quinze ans a Sainte Lucie et 92,8 96 chez /adulte a la Reunion U?), 
Les criteres de seulil de positivite varient selon les pays, mais la 
grande malorite des etudes epidemiologiques retrouvent une sero- 
prevalence plus €levee dans les villages en milieu agricole que dans 
les villes. En outre, les personnes qui se nourrissent de viandes peu 
cuites et celles qui se fournissent en lait et viande de ferme 
presentent des taux d”anticorps plus eleves, 

La grande maiorit€ des medecins estiment ne pas avoir ou avoir 
peu de patients atteints de toxocarose, meme dans une region 
comme le lura oü le taux de seroprevalence est eleve, 
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La seroprevalence chez les hötes definitifs varie entre 6 96 et 
10 96 chez le chien, est de 43 06 chez le renard, 28 96 chez les 
campagnols et 12 96 des bovins. 

La larve de Toxocara se trouve dans les sols urbains, parcs ou 
fardins publics (10 96), et dans les sols ruraux (32 90). L”incidence 
chez les chiots est estim€e entre 32 96 (Londres) et 98 96 (Ohio). Le 
facteur de risque le plus connu pour I”homme est un contact repete 
avec les chiens. Cependant, certains patients n”ont eu aucun 
contact animal et la contamination est due a İ/”ingestion d”aliments 
souilles par une terre contaminee par les larves de Toxocara. II faut 
ötre prudent dans İ"interpretation d”un test ELISA positif puisque, 
dans certaines regions, les porteurs sains sont tres nombreux. Ainsi, 
sur //”ile de la Reunion, chez trois cent quatre-vingt-sept enfants de 
moins de quinze ans, 92,8 06 €taient seropositifs (vrestern blot) sans 
aucun symptöme 7), Pollard retrouvait 90 96 de patients positifs en 
ELİSA chez quarante et un patients suspects de toxocarose oculaire 
(titre ELISA : 1:16) : un d”entre eux avait un retinoblastome 
diagnostiqu6 lors de Venucleation //“), II est donc de la plus grande 
importance de ne yamais €liminer d”emblee le diagnostic differen- 
tiel de retinoblastome devant une serologie a Toxocara positive, 
particulierement dans les regions de haute seroprevalence. 

La prevalence de la toxocarose oculaire est faible les anciennes 
publications font €tat d”une affection rare İH” "1, çes etudes sont 
peu nombreuses en depit de la gravit€ de I”affection. La publica- 
tion de Brovmn et al, en 1970 rapporte quatre cent trois cas de 
toxocarose oculaire dans soixante-treize publications de dix-neuf 
pays. Iİ faut attendre 2003 pour que Yokoi et al. publient le chiffre 
de 3,2 960 de toxocarose parmi mille trois cent un cas d”uveites au 
apon fl, Une €tude americaine rapporte une prevalence d”un cas 
pour mille personnes en 1987 /T, sans mentionner la seropreva- 
lence dans la population d”Alabama : cette estimation paraft elevee 
par rapport aux €tudes en Europe de İ"Ovest, L"analyse de İ”etude 
de Rogers en 1996, dans une region de Liverpool, confirme la 
rarete de cette affection chez les enfants en Europe. Le taux de 
malvoyance y €tait de dix-huit pour 10 000 habitants : Vanalyse de 
cent quatre-vingt-dix-neuf dossiers ne retrouvait que trois enfants 
atteints de toxocarose oculaire et ce sur une pöriode de vingt 
ansf3l, Holland et al,, en 1995, ne retrouvaient aucun cas de 
toxocarose parmi deux mille cent-vingt-neuf €coliers, dont 31 96 
avaient une serologie negative "l, En 2004, Good et al. "91 confir- 
mafent un chiffre faible de 9,7 cas pour 100 000 personnes, les 
patients vivant dans des regions de climat plus humide. 

Dans notre region du sud-ouest de la France, sur douze ans 
(1996-2008), nous avons eu vingt patients atteints de toxocarose 
oculaire. Dans le möme temps, trois mille cinq cent douze patients 
ont 6t€ examin€s pour uveites posterieure et intermediaire (soit 
0,57 96 de cas de toxocarose dans cette population de patients). En 
depit d”une haute exposition au parasite (donnees de seropreva- 
lence) comme dans İI/le de la Reunion, Vatteinte oculaire reste rare 
121 — il peut toutefois s"agir d“un manque de moyens diagnosti- 
ques ou d”une absence d“informations publites. 

L"age moyen de survenue de la toxocarose oculaire se situe vers 
six ans (deux ans a quatorze ans), mais la revue de la litterature fait 
etat de cas cliniques chez des patients de plus de soixante-dix ans. 
L"infestation semble maieure en dessous de quatre ans. Dans les 
cas publi6s avant 1970, la moyenne d"öge est de cinq a sept 
ans İl, dans les etudes les plus recentes, la moyenne  s/est 
deplacee vers seize ans. Chez les adultes, la revue des publications 
ne permet pas de dire s“il s"agit de cas d”inflammation r€cente ou 
chronique. Une etude iaponaise rapporte uniquement des atteintes 
chez İ”adulte "l, Une explication possible pour cette tranche d”age 
(adultes ieunes) est la consommation de viande peu cuite au lapon. 

En dehors de quelques rares cas, la toxocarose oculaire est une 
maladie unilaterale (9 96 d”atteinte bilaterale). 
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LA TOXOCAROƏOSE OQOCULAIHRE 


- Uveite intermediaire ou posterieure unilaterale. 

- Plus frequente chez Penfant ou le feune adulte, mais peut 
etre observee a tout age. 

- Pas de manifestations systemiques. 

- Tractions vitreoretiniennes mafeures. 

- Diagnostic differentiel comportant le retinoblastome. 

- Diagnostic reposant sur Petude immunohistochimique de 
Phumeur aqueuse et/ou du vitre. 

- Corticotherapie necessaire. 

- Traitement chirurgical vitreoretinien : elimination des anti- 
genes parasitaires et reduction des tractions vitreoretinien- 
nes. 

— Pronostic severe. 

- Mesures epidemiologiques preventives : hygiene et traite- 
ments antiparasitaires des animaux domestiques. 


I Histopathologie 


H HIİSTOPATHOLOGIE 
CHEZ L”HOMME 


La larve de Toxocara canis produit une reaction immunologique de 
type eosinophilique avec formation d”un abcös a cellules €osinophi- 
les 15), Secondairement, une reaction granulomateuse apparaft, 
comprenant des eosinophiles, des cellules geantes epithelioides et 
des İymphocytes. A un stade evolue, les l6sions sont form6es de 
cellules epithelioides et d”un tissu fibreux dense. La taille de la 
reaction inflammatoire est plus importante que la taille de la larve. 
Lorsque les lesions sont tres anciennes, il peut arriver qu”on ne 
retrouve plus aucune larve, du fait de sa destruction ou de sa 
migration iusqu"a un nouveau site : elle laisse derriere elle des 
antigenes a İorigine de la poursuite de İ”activite inflammatoire. 
Lyness et al. (1987) ont pu prouver la migration de la larve de 
Toxocara canis par un traceur "Sl, 

II semble que le segment anterieur reste indemne d”inflamma- 
tion. Une complication de cataracte reste occasionnelle mais peut 
se produire lors de la rupture de la capsule posterleure par la larve. 
Les abcös a €osinophiles sont situ6s sous la retine interne, dans les 
plis retiniens ainsi que dans les travees vitreennes. Les hemorragles 
intravitrtennes et retiniennes sont frequentes. 

Un granulome a cellules €osinophiles est la lesion caracteristi- 
que de la toxocarose oculaire. 

Ces abces sont enveloppes de cellules epithelioides, occasionnel- 
lement de cellules geantes et de tissu inflammatoire infiltr€ par des 
eosinophiles, des İymphocytes et des cellules plasmatiques, fre- 
quemment multinucleees. La proportion de chaque type cellulaire 
semble ötre li6e au stade de digestion de la larve. 

Les larves penetrent par les vaisseaux choroidiens, ce qui peut 
expliquer la possibilit6 de formation d”un granulome unique 
retinien. 

A un stade €voluğ, seules les cicatrices fibreuses pr6dominent. 

La presence de la larve dans les lames histologiques n”est 
pratiquement iamais retrouv€e, puisqu”il faudrait reconstituer des 
sections de 18 um a 20 um por la retrouver et qu”elle est souvent 
digeree. Le diagnostic presomptif de toxocarose oculaire se fait sur 
Faspect des lesions inflammatoires. La lesion la plus souvent trouvee 
dans les tissus enuclees est une inflammation vitreenne chronique 
sclereuse associee a un decollement de retine secondaire "7, 

Un materiel amorphe autour de la larve, nomme c phenomene 
d”Hoeppli ə, est retrouve dans les organes lors d”un syndrome de 
larva migrans. Cette reaction n”est pas specifique de T. canis mais est 


rencontree dans plusieurs infections parasitaires, a I”origine d“une 
möme reaction eosinophilique. Rockey a observe que les cellules 
eosinophiles adherent e€troitement a la paroi de la larve et a 
retrouve dans İ”humeur aqueuse des facteurs d”adherence a la paroi 
de la larve sur les cellules €osinophiles. Des facteurs de cytotoxicite 
du parasite en culture (İgE, IgG, complement, facteurs chimiotacti- 
ques eosinophiles, histamine) sont retrouves en culture cellulaire. La 
presence des lgE dans I”humeur aqueuse correspond a une forte 
concentration d”eosinophiles dans les infiltrats inflammatoires apres 
infestation intraoculaire d”une seule larve de stade 2 //), 

Les analyses immunohistopathologiques confortent İ"idte que 
Fabsence de la larve dans les tissus est due a la reaction inflamma- 
toire induite par les antigenes de surface. L”hypothese d”une 
production locale d”anticorps est corroboree par İ”observation de 
titres d”anticorps dans le vitre et Vhumeur aqueuse beaucoup plus 
importants que dans le serum /” 79: 19) par la presence d”un infiltrat 
de cellules plasmatiques et par la presence de taux d”anticorps anti- 
T. canis seriques quatre fois moins importants dans un syndrome de 
larva migrans que dans une toxocarose oculaire. Enfin, un coeffi- 
cient de Goldmann-V/itmer superieur a 4 signe une production 
locale d”anticorps "öl, Iİ correspond a : ” 

Anticorps specifiques presents 
dans I"humeur aqueuse ou le vitre 


avec X x 
Taux global d”lgG contenues 


dans İ”humeur aqueuse ou le vitre 


... Anticorps specifiques HA ou HV seriques 


Taux global d”lgG seriques 


L"existence d”une synthese locale d”lgE specifiques dans le 
liquide de vitrectomie semble ötre specifique de la toxocarose EH, 


Celle-ci n”est pas retrouv€e dans la toxoplasmose oculaire 7), 


H HIİSTOPATHOLOGIE 
CHEZ L”AMIMAL 


Chez la souris infectee par T. canis, les lesions ont €t€ retrouvees 
principalement au pöle posterieur puis dans la peripherle reti- 
nienne ainsi que dans le vitr€, Les donnees histologiques concer- 
nent des pices anatomiques d”yeux de souris examinös entre le 
sixleme et le soixante-troisieme four apres ingestion de mille cinq 
cents ceufs de T. canis. Les auteurs ont note des lesions de 
vascularites retiniennes occlusives, des hemorragies superficielles et 
profondes envahissant İ"espace retinien ou sous-r€tinien. Des micro- 
infarcissements retiniens apparaissent au cours de l”evolution. Des 
infiltrats cellulaires non granulomateux (İymphocytes et cellules 
plasmatiques) sont retrouves au niveau de İ"uvee anterleure et de 
la pars plana, materialis€s par un infiltrat de polynucleaires dans 
les treize premiers iours. Le vitre participe a İ"inflammation. Les 
infiltrats sont principalement formes de İymphocytes et de cellules 
hemorragiques. Les macrophages intravitreens contiennent des 
debris cellulaires de globules rouges et des debris melaniques. Une 
reponse granulomateuse reste rare, a İ"exception d”une lesion 
orbitaire qui a €t€ retrouvee lorsque les pieces anatomopathologi- 
ques avaient €t€ prelevees au-dela du sixieme four. Aucune cellule 
eosinophile n”a €t€ observee a un quelconque stade de linflamma- 
tion. L"atteinte du nerf optique reste rare 7), 

Chez les gerbilles, une infection par T. canis produit 95 06 
d”hemorragies choroidiennes, 55 96 d”hemorragies retiniennes, 
45 906 d”hemorragies de type c ketchup ə et 5 96 d”hemorragies 
vitreennes. Les larves ont €t€ vues dans 80 96 des yeux. Les lesions 
sont de type exsudatives (70 90) et de type inflammatoire (24 90), 


Toxocarose oculaire 


situ6es au niveau des parois vasculaires (lesions de vascularites). 
Aucun cas de lesion granulomateuse ou de decollement de retine 
n"a €t€ observe 74, 

Ces €tudes soulignent les variations anatomopathologiques 
selon les especes, 

Les differences avec les resultats chez I”homme peuvent etre 
dues au fait que les lesions sont decrites a un stade pr€coce de 
Finfection. Chez HVhomme, les lesions decrites correspondent a 
plusieurs annees d”evolution. 


I Aspects cliniques 


Le plus souvent, İ“enfant se contamine par ingestion d”aliments 
souilles, Les larves sont liberees dans İ”intestin et migrent dans 
differents organes, dont İ”ceil, oü elles peuvent survivre plusieurs 
annees, La migration de ces larves est a Forigine d”un syndrome 
general denomme larva migrans viscerale, La plupart du temps, 
Finfection est asymptomatique puisque les etudes serologiques 
retrouvent des enfants immunises sans manifestations cliniques. Le 
developpement de la larve est incomplet chez Vhomme : celle-ci 
reste bloqu6e au stade 2 (L2) sans yamais devenir adulte. La 
recherche des larves dans les selles est inutile. 


HE FORMES SYSTEMIGUES 


Le syndrome de larva migrans viscerale, ou toxocarose viscerale, 
associe des signes generaux (asthenie, fievre, amaigrissement), des 
signes cutanes (urticaire, prurigo...), une hepatomegalie, des cede- 
mes des membres inferieurs, des signes pulmonaires (syndrome de 
Loeffler), des troubles digestifs. Cette forme se voit surtout chez les 
enfants quli se contaminent par geophagie (ingestion d”ceufs 
embryonnös dans le milieu exterleur) ou qui ont des contacts 
intimes avec un chiot. 

L”infection chronique conduit a une asthenie, un amaigrisse- 
ment, des troubles du sommelil, une toux chronique avec des 
c sibilants ə a /Vauscultation. 

La toxocarose neurologique est due a une infection du systeme 
nerveux central : elle est rare et se traduit par une meningo- 
encephalite, une epilepsie, une myelite, une meningoradiculite. 
Des cas de möningite a €osinophiles ont €t€ rapportes. 

La toxocarose oculaire est due a une seule larve le plus souvent, 
L"atteinte est donc unilaterale dans la maforit€ des cas. 


HE UVEITE DUE A TƏOXOCARHA 


GRAMNULOME , 
DU PÖLE POSTERIEUR 


Le granulome du pöle posterieur du ieune enfant de sept ans 
(extrömes : deux ans, trente et un ans) est le cas le plus frequem- 
ment rencontre F/: 51, Iİ est dü a Venkystement de la larve au stade 2 
dans la choroide. La lesion en elle-möme est bien circonscrite, 
blanche ou grise, de trois quarts a deux ou trois diametres 
papillaires d“epaisseur. La lesion est surelevee. Le diametre de cette 
lesion est en general d”un a deux diametres papillaires (fig. 18-1). 
La localisation du granulome peut ötre iuxtapapillaire, subfoveale. 
Une zone plus sombre en forme de c croissant ə est parfois visible : 
elle correspondrait a la presence de la larve. La lesion peut ötre tres 
importante, produisant une leucocorie. Ces lesions sont frequem- 
ment associ6es a une importante inflammation vitreenne, donnant 
un tableau d”endophtalmie, li6e a la presence d”antigönes de la 
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Uveites li€es aux infections parasitaires 


Granulome pre€-retinien. a. Granulome blanc avec plis retiniens radiaires chez un homme de trente-cinq ans. b. Granulome preretinien 
associ€ a un decollement de retine chez un feune homme de vingt-cinq ans. 


(Archives du professeur A. Mathis, CHU de Toulouse-Ranguelil.) 


larve morte de Toxocara, hautement immunogönes. Cet aspect fait 
evoquer le diagnostic differentiel de retinoblastome, de pseudo- 
gliome ou de maladie de Coats 1, 


Les granulomes peripheriques sont İi6s a la presence de la larve 
dans la vascularisation peripherique. Les granulomes sont blancs, 
en relief, souvent pre-equatoriaux, bilateraux et asymetriques, 
pouvant etre confondu avec une pars planite (fig. 18-2). La pre- 
sence de plis retiniens diriges vers le pöle posterleur aide au 
diagnostic. Une hyalite minime peut ötre associ€e öl, 


L"association des deux presentations peut aboutir a un tableau 
d“endophtalmie chronique “l, L"atteinte est presque toufours unila- 
terale, Vacces au fond drceil difficile. L”oeil est calme, le patient se 
plaint trös peu de douleurs, ce quli contraste avec cette inflamma- 
tion vitr6enne dense £ö: 55), Un decollement de retine est fr6quem- 
ment associ€ ainsi qu”une fine reaction inflammatoire de chambre 
anterieure, des synechies iridocristalliniennes et une membrane 
eyclitique partant du sommet du decollement fusqu”a la capsule 
posterieure du cristallin. Un hypopion a €t€ observe dans ces cas 
sevöres et chroniques "91, 


Granulome peripherique. a. Aspect d”x ceufs de fourmis ə a la pars plana. b. et c. Granulome de deux diam€tres papillaires 


Un tableau de pars planite et/ou d”uveite intermediaire se rencontre 
chez les ieunes adultes, comportant des opacites rondes, confluentes 
en plages a la pars plana (snovrballs), du vitr€ peripherique 5” 77), Le 
diagnostic est evoque devant la visualisation de lignes fibreuses 
associ6es a une hyalite plus ou moins dense et/ou a un decollement 
sereux retinien partant de la peripherie et masquant un granulome 
sous-İacent. Hogan et al. ont rapporte I“analyse histologique d”un 
enfant atteint de pars planite F51: une larve de Toxocara etait 
retrouvee dans la peripherie retinienne ainsi qu”une inflammation 
eosinophilique dans le vitr6 des deux yeux : a partir de cette 
observation, les auteurs conclualent qu”une toxocarose ne pouvait 
pas ötre une cause de pars planite unilaterale. VVilkinson et al. 
retrouvent 44 96 d”atteinte retinienne peripherique. 

Dans sa forme chronique, İ"uveite intermediaire forme un 
tableau deroutant oü seuls les prelevements intraoculaires viennent 
apporter le diagnostic 7), puisqu”une serologie sanguine negative 
n"elimine pas le diagnostic Fl, II s"agit d”une forme peu connue, 
Une uveite intermediaire avec cedeme maculaire est possible. 
Perkins a retrouve cinq cas de toxocarose (10 96) chez cent 
cinquante enfants porteurs d”une uveite posterieure F3l, Dans notre 
serie de vingt patients, deux d"entre eux avalent une uveite 
intermediaire bilaterale revelee par un cedeme maculaire eystoide 
(fig. 18-3). 
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intraretinien, voisin d”une lesion ancienne cicatricielle avec plis radiaires vers le pöle posterieur. 
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26, 32, 34, 331 notamment 


Le diagnostic est confirme par la biopsiel 
par la presence d"une reaction inflammatoire avec cellules epithe- 
lioides ainsi qu”un titre d”anticorps €lev€ (1:64) dans le cas 
rapporte par Foster et al. "Sl, 


Nous avons eu un cas de sclerite anterieure avec keratite limbique 
(fig. 18-4). 

Des formes cliniques rares ont €t€ rapportees : granulome de la 
töte du nerf optique (fig. 18-5), keratite, nevrite optique, migration 
larvaire dans la chambre anterieure P? 59), 


La consequence de İ”inflammation intravitreenne est la formation 
d”une contraction vitreenne avec tractions retiniennes et decolle- 
ment de retine (fig. 18-6 et 18-7). Une membrane eyclitique peut 
se former dans le vitre anterieur et au-dessus de la hyaloide 
anterieure, pouvant produire un decollement du corps ciliaire et de 
la choroide anterieure. On observe un tableau d”uveite anterieure 
avec precipites granulomateux lorsque /atteinte inflammatoire du 
segment posterieur est maieure. Une hypotonie chronique voire 
une phtise sont possibles., La chronicite de I”inflammation est 
etonnante puisqu”elle peut conduire a des baisses d”acuit€ peu 
symptomatiques. Chez İ”enfant, elle peut etre attribute a une 
amblyopie strabique. 


Uveite intermediaire chez un homme de quarante ans, 
chasseur et bücheron des Pyrenees. a. Tableau d”uveite 
intermediaire compliquee de membrane epiretinienne avec 
oedeme maculaire cystoide. VVestern blot a Toxocara : posi- 
tif sur "”humeur aqueuse et le liquide de vitrectomie. b. Un 
an apres corticotherapie per os, persistance d”une mem- 
brane €pimaculaire et d”un oedeme maculaire cystoide. 
c. Recidive six mois apres vitrectomie et pelage de mem- 
brane epimaculaire. 


Le test serologique ELISA est utilis€ en routine pour corroborer les 
impressions cliniques, puisque la mise en evidence de la larve est 
le plus souvent impossible (tableau 18-1). Ce test, introduit par 
Pollard et al, en 1979 İH, repose sur un antigene excrete-secrete de 
la larve de Toxocara (ou exoantigöne, mis en evidence par Cypress 
en 1977 "7) utilise in vitro: il presente une sensibilit6 et une 
specificite proche de 90 0g P8: 591, il reste donc 10 96 de patients 
seronegatifs pour lesquels les diagnostics differentiels sont a consi- 
derer — sans toutefois oublier qu”il existe des cas de toxocarose 
oculaire dont la serologie est negative : dans une serle de dix-sept 
patients, Schantz trouve une serologie negative chez six d”“entre eux 
(35 90) PS), il ne s"agissait toutefois pas exactement de la möme 
methode que Pollard et al. : d”autres auteurs ont publi€ des cas de 
toxocarose oculaire prouvee histologiquement dont les titres sero- 
logiques en ELISA etatent inferieurs a 1:2 dilution "7 “”“), 

La recherche d"anticorps specifiques dans les liquides intraocu- 
laires par les techniques immunologiques a €t€ une aide precieuse. 

La ponction de chambre anterieure permet la recherche d”anti- 
corps specifiques et donne une bonne orientation ""“l, En 1979, la 
technique ELİSA fut mise au point, mais des reactions croisees avec 
d”autres helminthiases furent constatees. Brasseur et al. constatalent 
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Uveites li€es aux infections parasitaires 


Tableau de sclerokeratite. VVestern blot a Toxocara : positif sur İİhumeur aqueuse. Biopsie episclerale : granulome a cellules €osinophiles 
et €pithelioides, fibrose. Resolution sous corticotherapie per os a 1 mg/kg par /our et doses degressives sur six mois. 


Foyer de toxocarose iuxtapapillaire. Aspect de faux oedeme 
papillaire ou de c choroidite de /ensen ə. Diagnostic 
confirme par e€levation des IgE specifiques et vvestern blot 
a Toxocara sur İ”humeur aqueuse. 


une presence d"”anticorps anti-Toxocara plus importante dans au diagnostic par vvestern blot FSİ, La positivit6 des fractions de 
Vhumeur aqueuse que dans le serum F: “f, specifiquement de type faible poids moleculaire s“est aver€e correlee avec la toxocarose 
İgE “9, Magnaval et al,, en 1991, decrivent une technique d”aide (24/28/30/35 kDa). Un uyestern blot peut rester positif une dizaine 
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1) 1:52) Decollement de retine tractionnel secondaire a un foyer de 
toxocarose localise€ en peripherie inferieure. 


d”annees chez des patlents gueris. Magnaval et al., en 2002, 
soulignaient la possibilite de detecter des anticorps dans I/”humeur 
aqueuse alors que la serologie sanguine etait negative "71, La 
recherche dans le liquide vitreen peut aider au diagnostic. Ainsi, 
Yoshida et al. trouverent chez vingt-deux patients atteints d”uveites 
posterieures idiopathiques, 50 96 de positivite dans HVhumeur 
vitree P: “3, Dans İ”etude de Yokoi Pl, quinze cas avalent une 
serologie sanguine et dans İ”humeur vitree positive : dix cas etalent 
positifs uniquement dans le serum : huit cas etafent positifs unique- 
ment dans les liquides intraoculaires. Il est donc important de 
combiner toutes les techniques en vue du diagnostic positif. 
Plusieurs points demeurent en suspens : les techniques sont-elles 
suffisamment standardis€es entre les laboratoires ? quelles sont les 
c valeurs normales ə, notamment pour ceux atteints de toxocarose 
sans invasion oculaire, pour ceux atteints recemment de toxocarose 
oculaire ou pour les formes chroniques oculaires ? 

II existe des tests biologiques non specifiques : la recherche 
d”une hypereosinophilie sanguine en İ”absence d”un contexte aller- 
gique ou d”une autre parasitose intestinale conforte le diagnostic 
d”infection par Toxocara sp. l, Beaver et al. soulignent Vabsence 
d”eosinophilie sanguine dans une observation de toxocarose ocu- 
laire sans syndrome de larva migrans systemique Fl, 


HNH APPOHRT DES TECHMIGQUES 
B:1MACGEİE 


Les examens complementaires comme la radiographie, la tomo- 
densitometrie et /Vechographie peuvent apporter des arguments 
supplementaires. 

A Vechographie, on recherchera une masse hautement reflec- 
tive, la presence de membranes vitreennes partant de la masse en 


Toxocarose oculaire 


Tableau 18-1 — Diagnostic de la toxocarose oculaire. 


Interrogatoire Göophagie 

Mode de vie rural, consommation de 
legumes de iardins non clötures, chasse, 
contact avec des chiens de chenil 
Heredite de malvoyance familiale 
(diagnostic differentiel du 
retinoblastome) 

Age (diagnostic differentiel du 
retinoblastome) 

Test ELISA 


Recherche d3”lgE 

Coefficient de Goldmann-VVitmer 
V/estern blot 

Dosage de la LDH (diagnostic differentiel 
du retinoblastome) 

Recherche d”lgE, eosinophilie 

VVestern blot 

Dosage de la LDH 


Ponction du liquide Recherche d”lgE, eosinophilie 
sous-retinien en cas de V/estern blot 


Serologie sanguine 
Ponction d”humeur 
aqueuse 


Ponction du vitre 


decollement Dosage de la LDH 
Tomodensitometrie Recherche de calcifications (diagnostic 
orbitaire differentiel du retinoblastome) 


Echographie B (UBM) Masse solide hautement reflective 
Membranes vitreennes partant de la 
masse en direction du pöle posterieur 
Decollement de retine ou plis retiniens 
partant de la masse en direction du pöle 


posterieur 


direction du pöle posterleur et la presence d”un decollement de 
retine tractionnel ou de plis retiniens (fig. 18-8) 5", En OCT, on 
cherchera un decollement sereux du neuroepithelium. 

La tomodensitometrie, möme si elle permet de trouver des 
calcifications, ne permet pas de faire un diagnostic differentiel de 
retinoblastore P”l, Certains auteurs ont dcrit un aspect de 
microphtalmie secondaire a une fibrose sclerale : aucun de ces 
patients n"avait de calcifications. Ces auteurs soulignaient le fait 
que des calcifications peuvent ötre trouvees dans beaucoup de 
phtises de diverses causes "51, 


I Diagnostic differentiel 


Une leucocorie ou un granulome blanc avec des signes d”endoph- 
talmie peuvent simuler un retinoblastome endophytique ou un 
retinoblastome isole (tableau 18-11) Chez /Fenfant de moins de cinq 
ans, la presence d”une masse blanche ou d"opacites blanches 
peripheriques doit faire €liminer un retinoblastome. II faudra 
examiner la r€action inflammatoire vitrtenne qui peut, dans ce cas, 
comporter des eclats calcifies birefringents, nacres, situ€s soit dans 
une poche en regard de la tumeur soit dans tout le vitre. La 
presence de tractions vitreoretiniennes et de signes inflammatoires 
est plus frequente dans la toxocarose. Dans le departement du 
Vills Eye Hospital de Philadelphie, parmi cinq cents patients 
adresses en oncologie pour suspicion de retinoblastome P4, 58 06 
ont eu un diagnostic positif de retinoblastome, 16 96 avaient une 
toxocarose, 28 96 avafent une hyperplasie du vitre primitif et 16 96 
une maladie de Coats. Generalement, les enfants atteints de 
retinoblastome sont plus ieunes que ceux atteints de toxocarose. Le 
corps vitre est habituellement clair et I”histoire familiale peut aider 
au diagnostic. Le diagnostic differentiel se fait a Vaide de la 
radiographie orbitaire, Vechographie en mode B et des imagerles 
au scanner et a İVİRM a la recherche de calcifications, müme si 
celles-ci ne sont pas pathognomoniques. L”angiographie peut aussi 
aider au diagnostic. Lorsque le diagnostic est difficile, la ponction 


o27 


Uveites liees aux infections parasitaires 


zizis) 


Granulome complique de decollement de retine. a,, b. et c. Decollement de retine temporal et du pöle posterieur. Presence d”un granu- 
lome peripherique avec dechirure retinienne. d. Aspect cicatriciel apres cryotherapie-indentation. 


(Cliches du docteur F. Nehili, CHU d”Oran.) 


lmage du granulome hautement reflectif. 
(Cidhe du professeur A. Mathis, CHU de Toulouse-Ran- 
gueil.) 


de I”humeur aqueuse doit ötre realisee pour un test immunologi- 
que et une analyse eytologique. 

Le rapport LDH ne aqacəse EDİ est plus eleve dans la toxoca- 
rose oculaire que dans le retinoblastome et İle rapport pour la 
phosphoglucose isomerase serait superieur a 2 dans les yeux 
atteints de retinoblastome. 

L"age moyen de survenue habituel de la toxocarose est sept ou 
huit ans tandis que Vage moyen de survenue d”un retinoblastome 
est de vingt-deux ou vingt-quatre mois. La taille d”un retinoblas- 
tome augmente, contrairement a celle d”un granulome dü a 
Toxocara. 

Une hyperplasie du vitre primitif est unilaterale, congönitale et 
associee a une microphtalmie. 

La retinopathie des prematures est souvent bilaterale, retrouvee 
avec une histoire de prematurite et de faible poids de naissance. İl 
existe des membranes en peripherie du vitr€ anterleur. 

La vitreoretinopathie exsudative familiale est bilaterale et asso- 
ci6e a des membranes fibrovasculaires proliferantes en peripherie 
retinienne. 


La fibroplasie retrolentale est bilaterale, caracterisee par des 
anomalies vasculaires dans un contexte de pathologie autosomique 
dominante. 

La maladie de Coats est unilaterale et atteint surtout les 
hommes feunes. Elle se compose d”une masse blanche sous- 
retinienne, de telangiectasies et d”exsudats lipidiques sans forma- 
tion de membrane epiretinienne. 


Tableau 18-11 - Diagnostic differentiel de la toxocarose 
oculaire. 


Retinoblastome 

Maladie de Coats 

Hyperplasie du vitre primitif 
Retinopathie des prematures 

Fibroplasie retrolentale 

Retinopathie exsudative vitreoretinienne 


Pathologie non 
inflammatoire 


familiale 
Pathologie Toxoplasmose 
inflammatoire Pars planite 
Uveites posterieures 
Uveopapillite 


Endophtalmie 


H Traitement 


HE TRAITEMENT MEDİCAL 


TOXOCAROSE VISCERALE 


La toxocarose viscerale peut ötre soignee par diethylcarbamabazine 
(Notezine) pendant vingt et un /ours, en deux cures parfois, ou le 
mebendazole (Vermox), l”albendazole (Eskazole) et le thiabendazole 
(Mintezole) P”L Une corticotherapie est parfois n€cessaire quand une 
inflammation est presente. 


TOXOCAROSE OCULAINRE 


Concemant la toxocarose oculaire, les avis sont tres partagös et les 
quelques cas trait6s correspondalent a differents stades de la 
maladie. La lutte contre HVinflammation se fait par une corticothera- 
pie peri-oculaire, locale et systemique (prednisolone 0,5 mg/kg a 
1 mgo/kg par iour) pendant plusieurs semaines (six semaines), suivle 
d"une diminution progressive selon les donnees cliniques comme 
dans toutes les uveites posterfeures. Un traitement local par collyre 
corticoide et cydloplegique est associ6 en cas de reaction inflamma- 
toire de la dhambre anterieure. L”usage des corticoides intravitreens 
prend toute sa place lorsque l”inflammation perdure ou bien au 
cours de la chirurgie, en amont et en aval de celle-ci, sous contröle 
echographique (OCT). 

En cas d”echec, les antiparasitaires seront utilises. Des resolu- 
tions ont €t6 decrites : avec le thiabendazole (25 mg/kg par four en 
deux prises pendant cinq iours : maximum 3 g par Tour) PS, mais 
Veffet est cependant imprevisible "71, avec Valbendazole (800 mg 
per os deux fois par iour pendant deux semaines chez İ”adulte et 
400 mg per os chez I“enfant "8: 60) en combinaison avec une 
corticotherapie : enfin, avec le mebendazole (100 mg a 200 mg 
deux fois par iour pendant cinq fours). Les effets secondaires sont 
une hepatotoxicite, une leucopenie et une alopecie. Les reactions 
immunoallergiques peuvent ötre contrölees par une corticotherapie 
— il n”y a pas de risque de multiplication du parasite, puisque la 
larve ne peut se multiplier "91, Les effets secondaires sont reversi- 
bles a I”arröt du traitement. Sturchler et al, ont decrit une meilleure 
efficacit de Halbendazole que du mebendazole, avec moins 
d”effets secondaires 9), L"albendazole possede un large spectre : 
trematodes au stade larvaire et adulte, cestodes et nematodes. Cet 
antiparasitaire se İle a la tubuline du parasite et presente moins de 


Toxocarose oculaire 


toxicite systemique. La penetration intraoculaire des antiparasitaires 
est peu connue. Seul un auteur a retrouve une quantite de 
thiabendazole dans Ihumeur aqueuse et İ”humeur vitree a un taux 
larvicide apres administration orale "1, 

L"usage des antiparasitaires sans prudence peut conduire a une 
flambee de l”inflammation, aboutissant a une enucleation. Ces cas 
dramatiques font partie des communications orales de divers 
parasitologistes et ophtalmologistes, sans que malheureusement 
ces communications atent €t€ publiees, 


H TRAITEMENT CHIRBURGICAL 


La vitrectomie a la pars plana et/ou la chirurgie vitreoretinienne est 
indiqute lorsque I”inflammation persiste malgr€ un traitement 
corticoide de plusieurs semaines ou devant la presence d”un 
decollement de retine ou de complications retinovitreennes avec 
alteration profonde visuelle. Elle permet de realiser des analyses 
immunologiques sur les liquides de ponction (sous-retinien, intravi- 
treen) et, surtout, de diminuer İ”inflammation par retrait des 
antigenes excretes-secretes localement F 7), La vitrectomie permet 
de diminuer les tractions retiniennes maculaire et peripherique et 
d”eviter Fevolution vers la phtyse. 

Le traitement des decollements de retine par dechirures reti- 
niennes et traction est efficace et doit intervenir pour obtenir une 
macula ca plato. En effet, les mauvais resultats visuels sont 
constates İlorsqu”il existe de façon chronique des plis maculaires 
avec soulövement maculaire pr€operatoire İ"11, 


EH Prevention 


Puisque le traitement de la toxocarose oculaire est long et difficile 
et ne garantit pas une recuperation visuelle suffisante (sequelle 
maculaire, amblyopie), la prevention de la contamination des 
enfants est primordiale. 

Les recommandations d”avril 1995 de İ"association française de 
normalisation (norme Afnor NF S 54-206) precisent les conditions 
necessaires pour I”implantation des bacs a sables : 

— İmplantation et conception : les bacs a sable devront repondre 
a des ciitöres precis concernant la protection contre İH ensoleille- 
ment, Vaccessibilite, la protection contre les souillures (clöture), le 
drainage, la creation de parois evitant la contamination par 
capillarit€, la realisation d”une notice de maintenance pour chaque 
bac, la mise a disposition des informations concernant İ”entretien 
du bac pour les usagers : 

— entretien regulier : le ratissage du sable, au moins une fois 
par iour pour enlever les eventuels corps etrangers, le retourne- 
ment du sable au moins une fois par trimestre, le remplacement ou 
regeneration au moins une fois par an de la totalit6 du sable, 
Fexamen parasitologique et bacteriologique du sable en fonction 
de la frequentation, le nettoyage des parois et du fond lors de 
Fenleyement. Un systeme de nettoyage par Steri-Ondes est aussi 
utilise (traitement par micro-ondes). 

Concernant les animaux domestiques, ils doivent ötre vermifu- 
gös, surtout la premitre annee de leur naissance : deux semaines 
apres leur naissance, puis tous les mois fusqu”a six mois. Par la 
suite, il est recommande de donner un vermifuge tous les six mois, 
II faut laver les mains des enfants et leur conseiller de ne pas porter 
leurs doigts a la bouche. De müme, il faut conseiller une hygiene 
draconienne aux chasseurs et une desinfection rigoureuse des 
chenils. En milieu rural, les excrements des animaux devralent ötre 
rassembles dans un möme endroit clötur€ pour interdire leur acces 
aux enfants. 
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CƏMCLLUSTƏM 


Linfection par Toxocara canis est une zoonose tres repandue, 
responsable de malvoyance, dont le diagnostic est essentiel- 
lement dependant de Tobservation clinique. La prevention de 
la contamination des enfants est mafeure puisque, dans nos 
pays, le chien est un animal de compagnie de plus en plus 
frequent. II est primordial d”effectuer des depistages scolaires 
puisque le pronostic visuel de la maladie depend de la rapidite 
du traitement. La ponction de ”humeur aqueuse avec recher- 
che des anticorps secretes doit ötre preconisee rapidement 
pour un diagnostic positif. Les analyses immunologiques, les 
apports de Pimagerie ont ete une aide precieuse ces dernieres 
annees pour €liminer le diagnostic differentiel de retinoblas- 
tome. L”utilisation des antiparasitaires est encore en evalua- 
tion et passe au second plan derriere la corticotherapie locale 
et systemique, d”autant que les infections intravitreennes de 
corticoides sont devenues courantes dans le traitement des 
uveites posterieures. Les progrös de la chirurgie vitreoreti- 
nienne ont permis d”avancer dans le diagnostic positif et 
d”aider au traitement des complications secondaires a 
Pinflammation chronique vitreenne. 
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CHAPITRE 18 


Uvrtes secondaires 
aux endophtalmıes 
endogenes fongiques 


E. KocH, N. DUCHATEAU, L. HADDAD 


Les endophtalmies endogenes representent 2 906 a 15 906 des 
endophtalmies : la moiti€ est due a une infection fongique /" “, Le 
genre retrouve dans les endophtalmies fongiques est Candida dans 
75 06 des cas "İl, La mafeure partie de ce chapitre, restreint aux 
endophtalmies endogenes mycotiques, lul est donc consacree, 
tandis que les endophtalmies mycotiques secondaires a une chirur- 
gie intraoculaire sont trait6es dans le chapitre 16. L”istoplasmose 
est €voquee dans le chapitre 41, consacr€ aux syndromes des 
taches blanches et apparentes. 


I Endophtalmies a Candida 


H HIİSTORİQUE 


Le premier cas de candidose retinienne rapporte dans la litterature 
date de 1943 par Müiale "İl, II s"agissait d”un homme de trente ans 
opere d”amygdalectomie qui deceda de meningite mycotique. Le 
diagnostic d“endophtalmie mycotique fut pose a IHepoque lors de 
Fautopsie F" 5İ, Dans les annees solxante-dix, on voit une augmen- 
tation de cas decrits avec İ"apparition du sida, mais aussi avec 
Faugmentation des cas de candidemies en reanimation. Avec la 
lutte contre les infections nosocomiales, la part des toxicomanes 
augmente progressivement dans cette infection Fl, 


HE EPIDEMIOLOGIE 


Parmi les uveites secondaires aux infections mycotiques, la plus 
frequente est celle li6e a Candida. Les uveites secondaires aux 
infections mycotiques decrites depuis le milieu du xx" siöcle ont vu 
leur frequence augmenter lors des annees soixante-dix avec İaug- 
mentation des candidemies en reanimation. Les endophtalmies 
endogönes survenalent dans 10 96 a 40 06 des candidemies ren- 
contrees İS9), Selon le rapport du NNİSS (National Nosocomial 
Infections Surveillance System), entre 1979 et 2000, İ/incidence des 
septicemies a Candida a augmente de 207 6 İ/0), Cette augmenta- 
tion progressive semble lite a une augmentation des facteurs de 
risque : traitement intraveineux au long cours, hyperalimentation, 


chirurgie gastro-intestinale, augmentation de la duree des cathe- 
ters, immunosuppression, cancer, terrain debilit€ et toxicomanie 
intraveineuse İl, Une €tude r€cente trouve une diminution de la 
prevalence a 2,4 96 d“endophtalmie a Candida lors d”une candide- 
mie 15: "1, La difference entre Vaugmentation de la frequence des 
candidemies et la diminution des endophtalmies a Candida s"expli 
que par une mellleure prise en charge des candidemies. 

Les prevalences d“endophtalmies fongiques parmi les endoph- 
talmies endogenes pour differents pays sont precisees dans 
tableau 19-1 11315), Leş differents champignons rencontres lors de 
ces endophtalmies endogenes mycotiques sont resumes dans le 
tableau 19-II. 


ü 


(pl 


H PHYSIOPATHOLOGIE 


RAPPELS MYCOLOGiQUES 


Les Candida figurent parmi les dix micro-organismes pathogönes les 
plus frequemment isoles et sont responsables de 7 96 des fiövres 
d”origine infectieuse. Les Candida appartiennent au regne des 
Fungi. Parmi les deux cents espöces de Candida connues, seule une 
vingtaine est pathogene pour İ”homme. Parmi celles-ci, on retrouve 
C albicans (le plus frequent), C. glabrata (patients agös, porteur de 
neoplasie), C. tropicalis (leucemique, neutropenique), C. parapsilosis 
(nouveau-nes, porteurs de catheters), C. krusei (greffe de cellules 
souches, leucemique ayant reçu un traitement prophylaxique par 
fluconazole), C. guilliermondii, C. lusitaniae, C. dubliniensis, C. pellicu- 
losa, C. kefyr, C. lipolytica, C. famata, C. inconspicua, C. rugosa, C. nor- 
vegenis. 

Les Candida sont des champignons microscopiques unicellulai- 
res, composes de blastospores (spores asexuees bourgeonnantes). 
Leur taille varie de 3,5 um a 10 im, de forme ronde ou ovolde 
parfois, caracteristique de certaines levures, Elles sont constituees 
d”une paroi bilamellaire renfermant des B-glucanes. Ces levures se 
multiplient par bourgeonnement a des tempöratures de 20 9”€ a 
40 ?C et a un pH entre 3 et 8. 

Les levures du genre Candida peuvent provoquer deux types de 
candidose : 

— des candidoses superficielles : touchant İ”cesophage et la 
sphere ORL , 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li6es aux infections mycotiques 


Tableau 19-1 — Frequence des infections mycotiques dans les principales series de patients presentant une endophtalmie 
endogöne. 


Leibovitch, 2005 "1 Sud de İ”Australie 


Hatano, 1991 V51 
Marangon, 2004 H/1 


lapon 
Etats-Unis (Miami) 


Schiedler, 2004 "71 Etats-Unis (Miami) 


Binder, 2003 H51 Etats-Unis (Cleveland) 


Candida albicans 63 90 
Aspergillus fumigatus 36 “6 

12,5 96 Candida spp. 81 976 

- Candida spp. 56 976 

Aspergillus fumigatus 23 “0 
Fusarium 5 80 
Paecilomyces 3 80 
Phialophora 2 90 

62 90 Candida albicans 54 €/6 
Aspergillus spp. 30 96 
Cladophialophora devriesii 8 9/6 
Pseudallescheria boydii 8 €/ 

50 76 Candida albicans 71 96 
Aspergillus fumigatus 22 “0 
Pseudallescheria boydii 7 9/6 


68,75 90 


spp., toutes especes. 


Tableau 19-11 - Champignons retrouves 
dans les endophtalmies endogönes myecotiques. 


Candida (C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis...) 
Aspergillus (A. fumigatus, A. flavus) 

Cryptococcus neoformans 

Histoplasma capsulatum 

Blastomyces 

Coccidioides 

Sporothrix 


Autres : Fusarium, Penicillium, Pseudoallescheria boydii, 
Paecilomyces, Phialophora, Scedosporium prolificans, 
Cladophialophora devriesii 


- des candidoses profondes : candidemie (hemoculture posi- 
tive), candidose invasive (un site normalement sterile ol la levure 
est retrouvee : endocardite, endophtalmie, meningite), candidose 
disseminee (levure retrouvee dans au moins deux sites normale- 
ment steriles). 

L"espöce la plus frequemment rencontree est C. albicans (45 96 a 
70 96 des infections). Elle est saprophyte du tube digestif et ne 
provoque aucune pathologie chez les individus immunocompetents. 

Les candidoses s”observent dans toutes les regions du globe. 
Elles sont dües a la mültiplication de levures appartenant a la flore 
normale de /”individu qui les heberge. A la faveur d”une rupture de 
HFhomeostasie, ces levures se mettent a proliferer au sein de leur 
biotope naturel et peuvent müme disseminer vers d”autres tissus. 
Les levures Candida sont souvent responsables d”infections nosoco- 
miales systemiques İ/), Elles sont la quatriöme cause d”infection 
nosocomiale a hemoculture positive dans le monde. Ces infections 
systemiques sont particulierement redoutees en raison d”un taux de 
mortalit comparable a celui du choc septique, de Vordre de 40 06 
a 60 96. Les facteurs de risque d”infection nosocomiale a Candida 
sont bien identifies : porteurs d”un catheter intraveineux, patients 
trait6s par corticoides ou antibiotiques a large spectre, immunode- 
pression, notamment avec neutropenie (polynucleaires neutrophiles 
sous 500/mm?). Les facteurs de croissance fongiques sont la 
suppression de la flore normale bacterienne (induite par une 
antibiotherapie a large spectre), Faugmentation de la glycemie 
(chez les patients diabetiques, y compris en cas de diaböte cortico- 
induit), une diminution de Vimmunite cellulaire (en particulier dans 
un contexte de corticotherapie), un pH acide qul permet le 
relargage d”argent par la transferrine (en particulier dans un 
contexte d”utilisation de fus de citron en tant qu”excipient au cours 
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de certaines toxicomanies) Fl, L"atteinte oculaire due a Candida 


peut etre par vole exogöne, observee aprös manceuvre de chirurgie 
(notamment en cas de contamination d”un greffon corneen) ou 
apres un traumatisme oculaire, ainsi que par vole endogöne, la 
plus frequente, survenant au cours d”un episode septicemique. 


DONMEES 
AMATOMOƏPATHOLOSGiIGUES 


En coupe histologique, les levures de type Candida ont un aspect 
de pseudohyphe (fig. 19-1). II existe une intense reaction inflam- 
matoire autour du foyer choroidien a Candida, se composant 
elements granulomateux et purulents. Lorsque İ”infection touche la 
retine, on met en evidence une rupture de la membrane de Bruch 
et des microabces retiniens. L“evolution se fait d”abord par une 
extension laterale du foyer et de sa r€action inflammatoire dans le 
plan chorioretinien, puls par une rupture de la limitante interne et 
une propagation dans le vitre. L”inflammation du vitre est compo- 
see de polynucleaires neutrophiles, de İymphocytes et de plasmo- 
eytes, Cette inflammation du vitre semble predominer par rapport 
a celle de la retine et de la dchoroide 1, Cette preference 
d”extension au sein du vitr€ plutöt que dans la retine s"explique par 
des conditions locales differentes. II existe en effet, dans la retine, 
des enzymes antioxydantes (superoxyde dismutase, catalase, 
gluthation peroxydase) et une proteine de la famille des transferri- 
nes, qui diminuent İefficacite des polynucleaires neutrophiles et 
donc limitent la r€action inflammatoire et les delabrements qu”elle 
aurait occasionnes 15. “1, La moindre concentration de ces proteines 
protectrices dans le vitre expliquerait la propagation du Candida 
vers celui-ci et İimportance de la reaction inflammatoire 
vitreenne Fİ, On sait €galement que le vitre est riche en glucose, 
pauvre en oxygöne et a un pH bas, ceci est un facteur de 
croissance de Candida EF", 

Dans 80 9ö des cas, les autopsies revelent des lesions multiples 
et, dans 64 96 des cas, plus de cinq lesions İF “3, Dans la plupart 
des cas, les lesions sont posterleures a İ”€quateur et souvent 
maculaires. L”infection du vitr€ peut s"etendre iusqu"au corps 
ciliaire "1, Chez les patients neutropeniques, les lesions peuvent 6tre 
atypiques Fl), 


FACTEURS DE nhısGuE 


La detection de I“endophtalmie candidosique passe par la detection 
des facteurs de risque de candidemie. Ces facteurs sont bien 


Uveites secondaires aux endophtalmies endogenes fongiques 


ük Candida albicans. a. Filament avec blastospores (coloration Gomori-Grocott). b. Nombreuses colonies (milieu CHROMagar Candida, Becton 


Dikinson). 


Remerciements a A. Paugam, parasitologie-mycologie, CHU Cochin. 


connus depuis les annees soixante-dix F31, On distingue ainsi trois 
groupes a risque : 

— le premier groupe est represente par les patients hospitalises 
qui subissent une antibiotherapie a large spectre, une hyperalimen- 
tation parenterale ou une chirurgle digestive, ainsi qu”en cas 
d”immunosuppression (associee a une corticotherapie, une malnu- 
trition, une neutropenie, une pathologie debilitante ou au sida) 5" 
19, 26-291 : 

- le deuxieme groupe est represente€ par les nouveau-nes 
hospitalises, quel que soit leur poids de naissance. Ceci vient du fait 
qu”ils sont souvent porteurs de catheters veineux centraux, d”une 
antibiotherapie multiple, d”une hyperalimentation, d”une chirurgie 
abdominale et, pour certains, dun tres petit polids de naissance 
(moins de 1 500 g) 79: 511, 

— le troisieme groupe est represente par les toxicomanes par 
vole intraveineuse. A la difference des deux groupes precedents, 


celui-ci ne semble pas porteur de pathologie debilitante : I”infec- 
tion semble li6e a une contamination directe P5, Ainsi, on a 
retrouve du Candida albicans sur des citrons utilises pour diluer 
VFherofne chez des consommateurs a Glasgoy P3: “4, Chez d"autres, 
la salive a €t€ incriminee İorsqu”elle etait utilisee pour diluer 
Fheroine ou pour  desinfecter 9 Faiguille en la lechant 5575), Plus 
anecdotique, un cas d“endophtalmie candidosique aprös tatouage 
a €t€ rapport€ "7), On retrouve 40 96 a 60 96 d”endophtalmie a 
Candida lors d”une candidose disseminte dans ce groupe "öl, Un 
syndrome est decrit chez les consommateurs d”heroine intravel- 
neuse associant pustules cutanees, nodules profonds du scalp, 
endophtalmie, costochondrite, osteomyelite et lesions pulmonai- 
res P9l, Ce groupe semble prendre de I”importance vis-a-vis des 
deux autres et ötre le plus frequemment rencontre "1, Les principa- 
les series d"endophtalmies candidosique chez les toxicomanes sont 
present6es dans le tableau 19-II1 9395. 40, 411, 


Tableau 19-1II — Principales series de patients toxicomanes presentant une endophtalmie candidosique. 


Serie de Cocdhin 
(manuscrit en 
preparation) 


6 iours 13 70 


Hirsbein, 2008 5) 7 0 10 iours 14 96 
Cassoux, 2002 551 4 0 15 iours - 
Martinez, 1998 F0) 15 2 5,5 iours - 
Servant, 1985 54 9 1 7 İours 66 70 
Sorrell, 1984 “11 7 3 7 iours - 


66 756 Subutex 


Fluconazole 


Nodules du scalp 
Heroine 20 96 


Cocaine İntertrigo 26 96 
Morphine 
28 90 Subutex Muguet 42 96 5/6 Fluconazole 
İntertrigo 14 96 
- Subutex MNodules du scalp 0/1 Fluconazole 
50 90 
Folliculite 25 96 
Arthrite 25 76 
- Heroine HNodules cutanes 8/10 Amphotericine B 
brune Folliculite 53 96 
Endocardite 6 96 
78900 Heroine MNodules du scalp 1/2 Amphotericine B 
brune 44 90 
Costochondrite 
22 90 
Heroine Nodules du scalp 0/3 Amphotericine B 
100 76 
Costochondrite 
57 90 


Hepatite 100 96 
Adenopathies 
100 76 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites lices aux infections mycotiques 


H MAMIFESTATIQNMS OCULAINES 


ASPECTS CLIMIQUES 


Les signes fonctionnels visuels sont les myodesopsies, la baisse 
d"acuit€ visuelle li6e a une atteinte maculaire ou une hyalite, le 
scotome positif, Fhyperhemie conionctivale, la eyclite, la douleur, 
la photophobie "71, Ces symptömes visuels peuvent ötre precedes 
d”une fievre et d”un syndrome ciinique associant pustules cutanees, 
nodules profonds du scalp, costochondrite, osteomyelite et lesions 
pulmonaires P3), 

L"aspect au fond d”ceil est celui d”un foyer chorioretinien blanc 
cremeux avec une hyalite en regard, d”environ un huitieme a un 
quart de diametre papillaire (fig. 19-2). La localisation de ce foyer 
peut ötre peripherique et de diagnostic retarde par rapport a 
Fatteinte maculaire qui est plus frequente. II existe de multiples 
foyers unilateraux dans la moiti6 des cas et une atteinte bilaterale 
dans deux tiers des cas F “4, Une €tude recente fait €tat de 2,7 90 
d"atteintes bilaterales, de 16 96 d"atteintes multiples et de 60 96 
d”atteintes maculaires (tableau 19-IV) F“), L"atteinte debute le plus 
souvent par un foyer choroidien qui s“etend vers la retine et 
dissemine dans le vitr€. Dans certains cas cependant, le foyer peut 
apparaftre dans la retine. II peut s”y assocler une vascularite, une 
ocdlusion de branche arterielle et de petites hemorragies intrareti- 
niennes F“I, Ces hemorragies peuvent parfois entourer un foyer blanc 
prenant Faspect d”une tache de Roth (hemorragie a centre blanc) Fİ, 

L"extension se fait vers le vitr€ avec İ”apparition d"agregats 
blancs le long des fibres vitreennes en regard du foyer chorior€ti- 
nien : on peut voir €galement de petits abces blancs en c boule de 
coton x, En cas d”atteintes multiples, on visualise de multiples petits 
foyers blancs chorioretiniens non confluents. La classification d”ishi- 
bashi est une classification semi-quantitative de la hyalite 
(tableau 19-V) : elle permet de predire la reponse au traitement 
antifongique F9: 46), L“extension du foyer dans le vitr€ donne un 
abces vitreen en c boule de coton ə partant du foyer chorioretinien, 
prenant la forme d”un champignon dont la base du pied serait le 
foyer chorioretinien et le chapeau serait Vabces vitreen. L“evolution 
naturelle est lente et se fait vers une inflammation mafeure du 
vitre, une baisse d”acuit€ visuelle, une inflammation anterieure, des 
synechies, un hypopion, un bloc pupillaire et un abces ciliaire. Les 
complications sont le decollement de retine, la vitreoretinopathie 
proliferante, la membrane epiretinienne, la perforation et la phtise 
du globe F”), L"etude d”Edvvards en 1974 reprend les differents 
signes ophtalmologiques et leur frequence (tableau 19-V1) Fl, Quel- 
ques cas de regression spontanee ont €t€ rapport€s dans la 
litterature “901, 


1): KE”İ Foyer chorioretinien interpapillomaculaire blanc avec abces 
intravitreen et hyalite. 
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Tableau 19-IV -— Caracteristiques de l”atteinte 
chorioretinienne candidosique (d”aprös Horcalada, 2007 "5), 


Bilaterale 2,7 
Foyers multiples 16 
Maculaire 60 


Tableau 19-V - Classification de Iinflammation du vitre 
dans la candidose oculaire selon ishibashi “51, 


Apparition d”une reaction de chambre anterieure et 
d”une hyalite 


2 Foyer retinien du pöle posterieur 

3a Foyer retinien avec extension vitreenne et hyalite 
moderees (c 34) 

3b Foyer vitreen important avec hyalite severe (5 34) 

4 Opacite vitreenne totale ou decollement de retine 


Tableau 19-VI — Signes cliniques ophtalmologiques de 
Fendophtalmie candidosique d”apres la serie d“Edvvards 
en 1974 Fl, 


Foyer blanc duveteux exsudatif 59 
avec ou sans hyalite 

Foyer exsudatif 23 
et hemorragique 

Tache de Roth 7 
Uveite chronique 7 
Hypopion ou uveite anterieure 38 
Iritis 23 
Papillite 13 
Conionctivite associee 17 
Decollement de retine 12 
Cyciite ou abcös ciliaire 7 


ANGIOQGRAPHİE FLUQRESCEİMİQGUÜUE 


L"angiographie n”est pas necessaire au diagnostic. Sur les cliches 
anerythres, le foyer est visualis6 sous forme d”une tache blanche 
cotonneuse, En angiographie, le foyer est hypofluorescent au 
temps pr€coce, par masquage de la fluorescence choroidienne, et 
hyperfluorescent au temps tardif (fig. 19-3). L”angiographie peut 
egalement mettre en evidence une hyperfluorescence tardive de la 
paroi des vaisseaux retiniens, signe d”une vascularite associ6e. Les 
taches de Roth sont visualisees en lumiere bleue sous İ”aspect d”un 
point blanc (foyer candidosique) entoure€ d"un halo sombre (hemor- 
ragie) et, en angiographie, ces taches sont hypofluorescentes aux 
temps precoces et tardifs. 


TOMOGRAPHIE EM COHEREMCE 
OPTIQUE 


L”OCT permet de İocaliser le foyer mycotique (choroide ou retine) 
et d“en suivre VFevolution. L"image en OCT est parfaitement corre- 
lee a VFaspect histologique. Le foyer mycotique est visible sous la 
forme d"une zone hyper-reflective choroidienne puis s“etend a la 
retine (fig. 19-4 et 19-5). L"evolution se fait vers un bombement de 
cette zone hyper-reflective vers le vitre, avec condensation et 
decollement de la limitante interne. L”essaimage dans le vitr€ se 
manifeste par de multiples foyers hyper-reflectifs avec cöne 
d”ombre posterieur associes a une hyalite sous forme de multiples 
points hyper-reflectifs dans le vitr€ (fig. 19-6). 


Aspect angiographique du foyer choroidien maculaire. a. Zone hypofluorescente maculaire au temps precoce. alb 
b. Zone hyperfluorescente maculaire au temps tardif. 


Foyer choroidien maculaire. a. Foyer iaune. b. Aspect du 
foyer a İ”OCT : zone hyper-reflective sous İ”epithelium pig- 
mentaire. 


Foyer retinien interpapillomaculaire. a. Foyer avec hemor- 
ragie retinienne perilesionnelle. b. Aspect a /”OCT du foyer 
correspondant a une zone hyper-reflective sous-retinienne 
avec decollement sous-retinien retrofoveolaire. alb 
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tB KE? Aspects en OCT de foyers candidosiques. a. Foyer retinien avec extension vitreenne : lesion hyper-reflective retinienne 


alı 


bombant dans le vitr€ avec cöne d”ombre posterieur. La hyaloide posterieure est epaissie, decollee et interrompue. 
b. Foyers d”essaimage dans le vitr€ : deux lesions hyperreflectives intravitreennes, arrondies, posees a la surface de la retine. 
Noter les petits points hyper-reflectifs intravitreens correspondant a la hyalite. 


u CRITERES DIAGMOSTiGUES 


Le diagnostic d”uveite endogene mycotique repose avant tout sur 
un faisceau d"arguments cliniques. Les prelevements biologiques 
sont indiqu6s en cas d”atteinte du pöle posterieur, de hyalite 
severe, d”evolution defavorable apres soixante-douze heures de 
traitement antifongique, d”absence d”amelioration aprös sept iours 
de traitement antifongique. 


PRELEVEMENT PE VvırnE 


Le prelevement de vitre€ est İ”examen de reference pour affirmer le 
diagnostic de candidose oculaire. Le prelevement a İ”aiguille n”est 
pas une bonne technique pour retrouver la levure en comparaison 
de la vitrectomie PT 52), La vitrectomie a pour but de : 

— reduire la masse infectieuse : 

- diminuer le risque de cicatrice retractile et de decollement de 
retine : 

— realiser un prelevement a visee diagnostique : 

— effectuer une iniection intravitreenne d”antifongique. 

Selon la litterature, la positivite de la culture vitrtenne pour 
Candida varie de 30 96 a 80 96 5: 40. 55), La technique de detection 
par PCR semble avoir un melilleur rendement, approchant les 
100 96 alors möüme que la culture est negative "759İ, Leş amorces 
utilistes ont prouve leur efficacite, permettant l”amplification des 
genes codant İ”ARNr 188, İ”actine, la proteine HSP90, le eyto- 
chrome P450 L.A, (lanosterol 14 o-demethylase) F551, Le cöüt et 
Fexistence de faux positifs font que İ”utilisation de la PCR dans la 
detection de VADN de Candida n”est pas aulourd”hui de pratique 
courante. 


SERODIAGNMOSTIC 


II existe plusieurs techniques pour realiser un serodiagnostic de 
Candida. Elles consistent a detecter la presence de molecules 
fongiques (serodiagnostic direct) ou d”anticorps diriges contre les 
antigönes fongiques (serodiagnostic indirect) dans le sang des 
patients. Les techniques de serodiagnostic indirect sont nombreu- 
ses : immunofluorescence indirecte (technique semi-quantitative, de 
resultats rendus en taux de dilution, sensible), hemagglutination 
indirecte (technique semi-quantitative, de resultats rendus en taux 
de dilution, sensible), ELISA (technique qualitative, de resultats 
rendus en unites, sensible), electrosynerese (technique semi-quanti- 
tative, de resultats rendus en nombre d”arcs, specifique), immunoe- 
lectrophorese (technique semi-quantitative, de resultats rendus en 
nombre d"”arcs, peu sensible mais specifique, consider6e comme 
positive si superieure a trois arcs chez un immunocompetent). 
Linconvenient de ces techniques artisanales est que les criteres 
d”interpretation sont particuliers a chaque laboratoire "?l, Les 
techniques de serodiagnostic direct sont Iagglutination au latex et 
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la technique ELISA avec comme antigenes reconnus les mannanes 
(antigenes polysaccharidiques de la paroi fongique). La place de 
ces techniques dans İI"endophtalmie candidosique reste a definir. 
Dans la plupart des cas rapportes, une serologie fortement positive 


permettait de conforter le diagnostic clinique F“: “1, 


AUTRES PRELEVEMENMNTS 


Les resultats de PCR d”humeur aqueuse sont decevants pour 
retrouver le champignon en cause İ3), 

Le calcul du coefficient de charge immunitaire (coefficient de 
Desmonts en France ou coefficient de Goldmann-VVitmer dans la 
litterature anglo-saxonne) pourrait ötre utilis6 en cas d”uveite 
anterieure, avec des resultats positifs dans deux tiers des cas F": 691, 

Les autres prelevements necessaires en cas d”uveite mycotique 
endogöene sont ceux du bilan d”extension, a la recherche d”une 
infection mycotique disseminee. Ainsi, on pratiquera des hemocul- 
tures a la recherche d”une candidemie — souvent negatives au 
moment de İ”infection. On pourra rechercher une localisation 
renale par des urocultures. Les examens complementaires seront 
orlentes par /examen clinique, a la recherche de signes d”endocar- 
dite, de meningite, d”atteinte hepatique, digestive, osseuse et 
articulaire ou cutanee. 


MH PRONOSTIC ET TRAITEMENT 


PRONOSTIC 


Le pronostic des uveites secondaires aux infections fongiques est 
habituellement favorable sous traitement antifongique intraveineux 
rapidement instaur€. Dans la candidose oculaire, Sato a determine 
le taux de reponse favorable au traitement antifongique (flucona- 
zole) en fonction du stade de la hyalite : 82 96 au stade 2, 69 06 au 
stade 3a, 42 96 au stade 3b Fi), 

Les complications sont marquees essentiellement par Vappari- 
tion d"une membrane epiretinienne, d”un decollement de retine. 
La recuperation visuelle est variable selon la localisation du foyer. 
Une vitrectomie pr€coce en presence d”un citere de severit6 — 
hyalite severe de stade 3a ou plus d”ishibashi : acuit€ visuelle 
limitte a c perception lumineuse ) — semble ameliorer la recupe- 
ration visuelle. Les principales series d”endophtalmies candidosi- 
ques sont resumees dans le tableau 19-VII F" 77, 18. 32, 66) 


TRAIEMENT MEDICAL 


lusqu”aux annees quatre-vingt-dix, İFamphotericine B par vole intra- 
veineuse 6tait utilisee en traitement systemique des endophtalmies 
mycotiques, Etant donn6 ses effets secondaires (hypotension et 
nephrotoxicit€) et sa galenique intraveineuse, elle fut largement 


Uveites secondaires aux endophtalmies endogenes fongiques 


Tableau 19-VII - Principales series de patients presentant une endophtalmie endogöne a Candida. 


Schiedler, 2004 "7 


Binder, 2003 "51 10 3 7/7 
Tanaka, 2001 "21 46 33 T//ə 
Chignell, 1992 (66) 14 8 1,8/1 
Edvvards, 1974 Fl 34 26 1,2/1 


Amphotericine B 
ou fluconazole 


7/8 - 70 70 Amphotericine B 
10/26 14 06 29 70 - 
-/11 23 90 41 96 Amphotericine B 


ou fluconazole 
Amphotericine B 


remplacee par le fluconazole oral, Cependant, il existe des Candida 
resistants au fluconazole (C. albicans, C. krusei et C. glabrata). Larri- 
vee recente des triazoles de nouvelle generation, comme le vorico- 
nazole, a bonne penetration oculaire et large spectre d”activite, a 
donc souleve un fort enthousiasme de la part des ophtalmologistes. 
Les nombreuses publications sur le suyet en sont la preuve. 
Neanmoins, son spectre d”action inferieur a celui de İFamphoteri- 
cine B, ses multiples interactions medicamenteuses et son coüt 
eleve font que le voriconazole reste encore aufourd"hul un traite- 
ment de deuxieme intention. 

Le traitement de Hendophtalmie candidosique fait Vobiet de 
recommandations par I/”İDSA (Infectious Diseases Society of America) 
en 2009 EZ, 

- VFamphotericine B (0,7 mg/kg a 1 mg/kg par iour) combinee a 
flucytosine (25 mg/kg administr€ quatre fois par )our) est recom- 
mandee pour les lesions avancees ou menaçant la macula, Le 
fluconazole a la dose de 400 mg a 800 mg par four (dose de 
charge 12 mg/kg par İour puis 6 mg/kg a 12 moy/kg par Tour) est 
une alternative possible pour les endophtalmies moins severes. 
L"amphotericine B de forme liposomale (Ambisome) a la dose de 
3 mg/kg a 5 mo/kg par four, le voriconazole (dose de charge a 
6 mg/kg deux fois par iour le premier iour, puis 3 mg/kg ou 4 mg/ 
kg deux fois par /our) ou une echinocandine peuvent ötre utilises 
pour traiter les patients intolerants ou resistants aux premiers 
traitements citös : 

— la dur€e de traitement recommandee est d”au moins quatre a 
six semaines et est determinee par la stabilisation ou la resolution 
des lesions confirmees par des examens ophtalmologiques repetes : 

— les experts recommandent de discuter la vitrectomie et des 
iniections intravitreennes d"antifongiques en cas d"endophtalmie 
severe avec hyalite. 


Polyenes : amphotericine B 

L"amphotericine B (Fungizone) est la molecule de reference pour le 
traitement de la candidose oculaire "””, La vole d”administration est 
intraveineuse, Les €tudes preconisent une dose cumulee de 
1 000 mg en cas d”atteinte chorioretinienne seule, et de 1 500 mg 
a 3 000 mg en cas d”atteinte vitreenne 6: 65), Chez le nouveau-ne, 
la dose ne doit pas depasser 0,5 mg/kg par İour du fait de sa 
nephrotoxicit€ Fü), Elle impose une surveillance hebdomadaire de la 
numeration-formule sanguine (anemie normochrome), du iono- 
gramme sanguin (hypokaliemie) et, parfois, de sa concentration 
plasmatique (concentration efficace : 0,5 ug/ml a 2 ug/ml), Sa 
forme liposomale (Ambisome) est moins nephrotoxique et a moins 
d”effets secondaires, mais la dose quotidienne est d”au moins 3 mg/ 
kg par four. L"amphotericine B agit en alterant la membrane 
fongique par fixation sur İ“ergosterol et est fongistatique pour le 
Candida et la plupart des mycoses profondes (Aspergillus, Cyptococ- 
cus, Histoplasma). Lampheotericine B n”a pas une bonne pönetration 
İntraoculaire par vole intraveineuse, ni en sous-conionctivale 


(2,85 96 de passage vitreen) f5?: 701: de ce fait, elle necessite souvent 
d"ötre associ€e a des iniections intraoculaires d“amphotericine B. Or, 
Famphotericine B est toxique pour la retine et peut entrainer une 
necrose retinienne 11, Son iniection dans le vitr€ doit 6tre centrale 
et lente, la dose generalement conseill€e est de 5 ug a 10 ug par 
iniection 7" 77), II n”existe pas de recommandation sur le nombre et 
la frequence de ces iniections. Aprös vitrectomie, la clairance dans 
le vitre de Famphotericine B administree lors d”iniections intravi- 
treennes est augmentee /?), 


Analogues de pyrimidine : flucytosine 


La flucytosine (Ancotil) ne doit pas etre utilisee seule dans le 
traitement d”une candidose car il existe un taux €lev€ de mutation 
a Torigine de resistance. Cette resistance est estimee a 18 96 pour 
Candida albicans aux Etats-Unis, mais est moins elevee en Europe 
(1,88 90) 4: 7)), Iİ est donc recommande de İ"associer a HFamphote- 
ricine B dans le traitement de HVendophtalmie a Candida. Cette 
association amphotericine B-flucytosine est le traitement de 
Fendophtalmie candidosique, recommande en cas de lesions seve- 
res ou menaçant la macula f7), La dose de flucytosine est de 
100 mg/kg a 150 moykg par İour, administree en quatre fois per os 
ou intraveineux. Son e€limination renale est rapide et sa toxicite 
essentielle est hematologique dose-dependante — avec risque 
d”aplasie potentiellement mortelle si les taux seriques depassent 
100 ug/ml, Sa diffusion meningee, urinaire et tissulaire est bonne. 
Sa diffusion oculaire est bonne, avec un passage de 34 96 dans le 
vitre VO, Apres avoir €t€ transformee en fluoro-uracile par la 
cytosine deaminase des cellules fongiques selectivement, elle 
inhibe la thymidylate synthetase et empöche la synthese des acides 
nucleiques. 


Azoles : fluconazole, ketoconazole, voriconazole 


Les derives azol€s iouent depuis longtemps un röle de dans le 
traitement des infections fongiques. Le spectre des azoles est moins 
large que celui de HFamphotericine B : ils sont peu actifs sur certains 
Candida "1, Les azoles rendent la membrane des levures permöa- 
bles en inhibant la synthese d”ergosterol, par inhibition de la 
eytochrome P450 demethylase, et inhibent la croissance cellu- 
laire /7), Le fluconazole (fTriflucan) s"est progressivement impose, 
gröce a son efficacite et sa bonne tolerance, comme le traitement 
de reference des candidoses systemiques, malgr€ une activite 
limitee sur Candida glabrata et nulle sur C. krusei "7 73), Les azoles 
ont une melilleure penetration oculaire que Vamphotericine B: 
ainsi, dans un oeil de lapin inflammatoire, le rapport concentration 
du fluconazole dans I/humeur aqueuse sur celle dans le serum est 
de 64,70 96, dans le vitr€ ce rapport est de 27,70 96 : pour le 
ketoconazole (Nizoral), ces rapports decroissent : 57,60 96 et 
28,10 96 : de meme que pour İ”itraconazole (Sporanox) : 43,20 96 et 
10,30 96 Fl, La dose de fluconazole recommandee est de 6 mg/kg 
a 12 mg/kg par iour 7), Une etude randomis€e comparant le 


o38 


Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites lices aux infections mycotiques 


fluconazole a HVamphotericine B dans le traitement des candidemies 
chez les patients non neutropeniques ne retrouve pas de difference 
significative “91, Dans cette etude, treize patients avec une endoph- 
talmie a Candida ont tous €t€ gueris par HVamphotericine B et 
quinze des seize patients avec endophtalmie trait€s par fluconazole 
ont €t€ gueris — le seizieme patient s“est aggrave malgre un 
traitement €largi a HVamphotericine B et a bentfici€ d”une vitrecto- 
mie., Le ketoconazole et l”itraconazole ont une moins bonne 
penetration intraoculaire que le fluconazole. L"association du keto- 
conazole avec l”amphotericine B n”est pas recommandee car elle 
est antagoniste et entraine une resistance de Candida a Vamphote- 
ricine B par depletion de Vergosterol 11, 

Le voriconazole (Vfend) est un nouveau triazole avec un spectre 
etendu a Aspergillus sp. (sans precision d”espece), a tous les Candida 
spp., dont C. krusei (resistant au fluconazole) et C. glabrata, et a 
Fusarium sp. Le traitement est commence a la dose de 6 mo/kg 
toutes les douze heures pendant vingt-quatre heures, puis poursuivi 
a 4 mg/kg toutes les douze heures par voie intraveineuse. Sa bonne 
biodisponibilit6 de 96 96 permet une utilisation par vole orale 5), 
Sa penetration intraoculaire est bonne pulsqu”il existe un passage 
de 38,1 96 de la molecule dans le vitre £5), Plusieurs cas d”endoph- 
talmies a Candida resolutives avec un traitement par voriconazole 
ont €t6 rapportes (799İ, Son mode d”action est identique aux autres 
azoles, Le voriconazole peut entrafner des effets secondaires : 
fiövre, sepsis, rash, nausees, vomissements, diarrhee, oedeme peri- 
pherique, douleur abdominale, trouble respiratoire. Des troubles 
visuels secondaires sont rencontres chez 35 96 des patients : photo- 
phobie, flou visuel, trouble de la vision des couleurs, diminution 
d"amplitude de Vonde b a İ”ERG. Ces effets visuels sont reversibles 
a Varröt du traitement "7, 


Echinocandines : caspofungine 


II existe trois molecules disponibles : caspofungine (Caspofungin), 
micafungine (Mycamine) et anidulafungine (Eraxis). Ces molecules 
agissent en inhibant la 8-D-glucan synthetase, enzyme impliqu6e 
dans la synthese de la paroi des cellules fongiques 2), Les cellules 
des mammiferes ne produisant pas de B-D-glucan, la toxicit€ des 
echinocandines est limitte chez I”homme. II y a peu de donnees 
concernant ces molecules dans ITFendophtalmie candidosique. Leur 
passage dans le vitr€ semble etre faible et dose-dependant İF” 55, 
Des cas de guerison d”endophtalmie candidosique apres traitement 
intraveineux par caspofungine ont €te rapportes avec des doses de 
0,6 mg/kg a 1 mo/kg par /our Fü, 


PLACE DE LA CHIRURGIE 


La vitrectomie par la pars plana est indiquee lorsqu"”il existe une 
menace maculaire, une aggravation malgr€ un traitement medical 
bien conduit ou une hyalite severe “71, Elle permet d"affirmer le 
diagnostic mycologique, de diminuer la charge infectieuse et 
pourrait prevenir le risque de cicatrice retractile par un decollement 
de la hyaloide posterieure. Cependant, il existe peu d”etudes 
concernant la place de la vitrectomie dans /Vendophtalmie candido- 
sique İ“0l, Dans une serie de quatre cas, la vitrectomie avec pelage 
de membrane epiretinienne tractionnelle, sequellaire d”endophtal- 
mie candidosique, a permis une amelioration de İ”acuit€ visuelle 
chez tous les patients "9, 


PREVENTIOQM 


Une mellleure connaissance des facteurs de risque d”endophtalmie 
a Candida permettra de lutter plus efficacement contre cette 
pathologie. Cela passe notamment par des recommandations dans 
la prise en charge de la candidemie 7), Ainsi, en cas de candide- 
mie chez un patient non neutropenique, un traitement par flucona- 
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zole intraveineux a la dose de 6 mg/kg par iour pendant deux 
semaines est recommande, apres une dose de charge de 12 mg/kg 
et apres disparition de la candidemie et des symptömes associes, 
ainsi que I"ablation d”un eventuel catheter veineux “71, D"autres 
facteurs de risque doivent ötre corriges : lutte contre Hhyperglyce- 
mie, diminution ou arröt des corticosteroides, adaptation d”une 
antibiotherapie. Chez le patient neutropenique, le traitement 
recommande de la candidemie est un €chinocandine de type 
caspofungine, a 70 mg en dose de charge puis 50 mg par /iour 
pendant deux semaines €galement F7), 

La detection precoce des cas d“endophtalmie candidosique est 
une priorit€ et doit faire pratiquer un examen ophtalmologique 
avec fond d”ceil dilate au moins une fois au troisieme iour de la 
candidemie pour un diagnostic precoce, voire au quinzieme iour 
car des cas tardifs ont €te decrits "7 92), 


Autres infections 
mycotiques 


ASPERGILLOSE 


Cause rare d”uveite endogene, elle implique le plus souvent 
Aspergillus fumigatus et A. flavus. Le point de depart de İ“asper- 
gillose est souvent le poumon, vient ensuite le fole 55), Cette 
infection survient sur un terrain immunodeprime (patient trans- 
plant€) et chez les toxicomanes "5: 55l, L"infection oculaire fait 
souvent suite a une aspergillose disseminee. L"aspect au fond d”ceil 
est celui d”un infiltrat chorioretinien iaune "9, Le pöle posterieur 
est frequemment atteint avec, souvent, une inflammation impor- 
tante et des hemorragies retiniennes associees. Les lesions dues a 
A, fumigatus seraient plus larges, hemorragiques et ischemiques 
que celles rencontrees avec C. albicans selon Hunt et Glasgov: 97), 


CRYPTOCOCCOSE 


Due a (Ciyptococcus neoformans, cette uveite endogöne touche une 
population en contact avec les fientes des pigeons. L"infection se 
fait par inhalation de spores "81, Elle touche des patients sains mais 
plus frequemment les patients immunodeprimes, İl s"agit de 
Fuveite endogöne mycotique la plus frequente chez le patient 
atteint de sida. Une meningite fongique precede İ”atteinte oculaire, 
parfois plusieurs mois avant 159101, L"atteinte oculaire est le plus 
souvent une chorioretinite multifocale avec des foyers blanc-laune 
de taille variable, parfois associ6s a une vascularite retinienne, un 
decollement sereux retinien, des precipit€s retrocorneens en 
x graisse de mouton ə, une hyalite a exsudats brunatres 102. 103) 


HISTOPLASBMOSE 


Elle est due a Histoplasma capsulatum, champignon dimorphe 
repandu dans le centre et H“est des Etats-Unis, que I”on trouve dans 
les rivitres et les fientes d”oiseaux İ9/), L"infection acquise par vole 
respiratoire apres inhalation debute par une pneumopathie pou- 
vant donner des calcifications mimant une tuberculose. L”atteinte 
disseminee aboutit a des adenopathies multiples et une hepatosple- 
nomegalie. Dans 90 96 des cas, la contamination est asymptomati- 
que. Les lesions au fond d”oeil sont une choroidite multifocale avec 
des lösions depigmentees et atrophiques de petite taille (200 um), 
denommes k histo-spots ə 1105107) cf. dhapitre 41). 


COCCIDIQİQOMYC€COSE 


Endemique en Californie a la San loaquin Valley, en Arizona, au 
Nouveau Mexique, a İ”ouest du Texas, en Amerique du Sud, cette 
infection est due a Coccidioides immitis (93), La penetration des 
spores (presentes dans la poussiere des sols de regions arides ou 
semi-arides) se fait par voie aerienne et entrafne une toux associce 
a de la fiövre et des malaises. On peut observer €galement un 
erytheme noueux, des arthralgies, une episclerite et une sclerite 
1091 Ta plupart des suyets sont immunocompetents, L”atteinte 
posterieure est une choroidite multifocale avec des foyers de moins 
d”un diametre papillaire, blanc-iaune 0:11, Une uveite anterieure 
avec des precipit€s retrocorneens en c graisse de mouton ə peut 
ötre associce, ainsi qu”une atteinte du nerf optique. L"atteinte 
oculaire est souvent associee a une coccidioidomycose severe 
disseminee İ"71, 


BLASTOMYCOSE 


La blastomycose est une granulomatose due a Blastomyces dermati- 
tidis decrite aux Etats-Unis, en Afrique et en Amerique centrale 1109), 
Les sites de İ"infection peuvent ötre la peau, les poumons, les 
articulations, Vappareil genito-urinaire et İ”ceil, L"atteinte oculaire 
est varlable : de la simple lesion choroidienne unique a Vendoph- 


talmie totale avec necrose retinienne P: 171, 


SPOROTRICHOSE 


Due a Sporothrix schenckil, dhampignon dimorphe saprophyte du 
sol et des vegetaux, /atteinte est plus souvent d”origine traumati- 
que qu”endogöne. La porte d”entree est cutanee, le plus souvent 
lors d”un traumatisme. La population la plus a risque est composee 
d"agriculteurs, manutentionnaires, mineurs, fardiniers (on a parle 
de c maladie des eleveurs de roses ə), bouchers /"“l, Les lesions 
oculaires rencontrees sont İ”uveite granulomateuse avec hypopion, 
la necrose chorior€tinienne, des foyers blancs duveteux retiniens 5: 
15117) Limmunodepression (sida) semble ötre un facteur de risque 
H13) Le traitement de choix est /Famphotericine B ou le fluconazole. 
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Segmentites anterleures a virus 
de la famılle Herpes 


(5. THURET, 


Parmi les uveites, /Vuveite anterieure est la forme clinique la plus 
frequente, İİ s"agit donc d”une preoccupation tout a fait courante 
en ophtalmologie omnipraticienne. Seule une petite frange d”entre 
elles est referee en seconde intention dans des centres hospitaliers, 
essentiellement lorsque /inflammation n”est pas contrölee ou que 
les sequelles necessitent une prise en charge plus lourde. Les 
uveites dites c idiopathiques ) — qualificatif qui ne reflete proba- 
blement que notre ignorance — sont les plus frequentes, devant 
les uveites li6es au HLA-B27 : viennent ensulite les uveftes virales, 
qui pourralent representer 10 96 des uveites anterieures İ”5), II est 
malgr€ tout primordial de savoir €voquer une e€tiologie virale 
devant une uveite anterleure, car il peut exister une demarche 
diagnostique et surtout therapeutique particulire. 

Certaines uv€ites anterleures virales peuvent avoir une manifes- 
tation clinique typique, connue de tres longue date, qui fait 
evoquer sans trop de difficult€ une uveite a herpes simplex virus 
(HSV) ou une uveite a virus de la varicelle et du zona (VZV) avec 
leurs consequences therapeutiques evidentes. D"autres manifesta- 
tions sont moins typiques et nous essayerons de presenter les 
caracteristiques cliniques qui doivent orienter vers une €tiologie 
specifique. La description de nouvelles entites cliniques pour ces 
deux virus est desormais exceptionnelle “1, L"implication d”HSV 
dans certains syndromes de Fuchs reste possible, möme si les 
articles les plus recents evoquent le virus de la rubeole "İl, II en est 
de möüme pour certains cas de syndrome de Posner-Schlossman S), 
mörze si, plus recemment la encore, la responsabilit du eytomega- 
lovirus (CMV) dans certaines crises c glaucomato-cyclitiques ə recidi- 
vantes a €galement €t€ fortement suggeree, ce qui pourrait a 
Favenir influencer notre prise en charge diagnostique et therapeu- 
tique. Le röle du virus d”Epstein-Bar (EBV) dans de trös nombreuses 
affections ophtalmiques doit en revanche certainement ötre consi- 
dere avec beaucoup de prudence, compte tenu de sa haute 
seroprevalence : son implication a €t€ rapportee dans plusieurs cas 
d”uveites anterieures atypiques, mais il semble necessaire de colli- 
ger les cas pour mieux definir s"ils constituent une entit€ a part. 
Enfin, parmi les derniers membres de la famille des virus Herpös, 
HHV-6 a €t€ decrit dans une panuveite unilat€rale severe İİ, 
temoignant de notre constante progression dans la comprehension 
des uv€ites anterieures auparavant class€es dans le fourre-tout des 
uveites dites idiopathiques. 

La famille des virus Herpös (Herpesviridae) compte cent vingt 
membres, tous virus enveloppös a ADN lineaire de haut poids 
moleculaire. Parmi eux, seuls huit virus infectent "homme : ces 
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herpösvirus humains (Human Herpesvirus, notes HHV-1 a HHV-8) 
derivent probablement d”un ancötre communl : 

- HHV-1 et HHV-2 : herpes simplex virus 1 et 2 (HSV-1 et 2): 

- HHV-3 : virus de la varicelle et du zona (varicella-zona virus, 
VZV): 

- HHV-4 : cytomegalovirus (CMV) : 

— HHV-5 : virus d"Epstein-Barr (EBV) : 

— HHV-6 et HHV-7 : virus İymphotropes provoquant les exan- 
themes subits chez Venfant 

— HHV-8 : agent €tiologique de toutes les formes de sarcome 
de Kaposi. 

Le seul reservoir de ces virus est l”homme. Iİs ont €galement en 
commun de persister dans İl”organisme aprös la phase de primo- 
infection, sous une forme latente. Les sites de latence bien identi- 
fis different selon les virus (ganglions sensitifs pour HSV et VZV, 
İymphocytes pour EBV, monocytes et macrophages pour CMV). Le 
tableau 20-1 resume les principales manifestations non ophtalmi- 
ques et ophtalmiques de ces virus chez İ”homme. 

Pour Hensemble des virus de la famille Herpes, se pose la 
difficile question de la prevention des recidives. En pratique, ce 
sont evidemment celles de HSV et VZV qul sont des preoccupations 
quotidiennes, Les recidives du CMV relevent encore du domaine de 
la recherche fondamentale et clinique. 

Les antiviraux modernes — İ”aciclovir (1979) puis sa prodrogue 
le valaciclovir (1993), et le gancidovir (1982) — ont radicalement 
change l”evolution des herpes oculaires depuis quarante ans. Tous 
sont des agents virostatiques. L"intrication permanente de T/effet 
eytopathogene propre des virus et de la cytotoxicite des effecteurs 
de la defense immunitaire dans la pathogenie des lesions tissulaires 
explique parfaitement la dualit€ de nos traitements, en particulier 
dans les segmentites anterieures (c”est-a-dire les tableaux dcliniques 
de kerato-uveites) : antiviraux et immunosuppresseurs/anti-inflam- 
matoires. 

Ce chapitre presente successivement et par ordre de frequence 
en pratique clinique, les caracteristiques epidemiologiques, les 
mecanismes pathogeniques connus ou supposes, les manifestations 


1. Les virus Herpös seraient apparus il y a un million d”anntes a partir d”un 
ancetre commun et se seraient ensuite diversiFi6s. Au cours de Vevolution, 
HSV-1 a connu des rearrangements d”ADN. Une etroite association entre le 
genotype d”HSV-1 et les populations humaines semble probable : par son 
polymorphisme, HSV-1 constituerait un marqueur des populations humai- 
nes /” öl, 
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cliniques frequentes et celles plus rares, les methodes diagnostiques 
disponibles et les traitements specifiques pour chacun des virus. Est 
volontairement exclu de ce chapitre tout ce qui est du domaine de 
la virologie et de Timmunologie fondamentales. Par ailleurs, les 
atteintes oculalres limit€es a la cornee, sans atteinte uveale, ne sont 
pas traitees ici. 


Uveites anterieures a virus 
herpes simplex 


H PHYSIOPATHOLOGIE 
BE L”INMNFECTIQIM OCULANRE 


En I“absence de donnees specifiques a la physiopathologie de 
Fatteinte uveale anterieure par le virus de I”herpös (herpes simplex 
virus, HSV), un rappel general de la physiopathologie de /infection 
oculaire est present€, Quatre modes d"”infection des tissus oculaires 
existent Fi: 

— primo-infection oculaire 

— atteinte oculaire chez un patient dela seropositif mais conta- 
mine sur un autre site (contamination par la muqueuse labiale, par 
exemple) : 

— recurrence sur le möme site (le tissu €tant suppose avoir 
connu une phase sans virus rsiduel) : 

— co-infection (ou surinfection) avec une autre souche virale 
d”HSV. 


PERIMO-IMNFECTIQONM 


Par definition, la primo-infection ne peut ötre affirmee que lors de 
Fapparition d”une manifestation clinique pathognomonique de 
HFherpös ou dont İorigine herpetique est prouvee par un test 
biologique, chez un patient naif pour le virus (seron6gatif). Rappe- 
lons cependant d”emblee que le recours aux examens complemen- 
taires est le plus souvent inutile en pratique. 

Les deux HSV sont des virus dermoneurotropes. HSV-1 se 
transmet principalement par voie orale et HSV-2 par voie sexuelle. 
La contamination se fait par contact direct avec des fluides 
biologiques contamines. II s"agit vraisemblablement le plus souvent 
de salive ou de larmes de porteurs sains excretant periodiquement 
des virus Hİ0), Des lesions infect6es peuvent bien entendues ötre 
contaminantes : le prototype est la transmission a partir de Vherpes 
labial d”un autre sulet. Le tropisme de HSV-1 pour la partie 
cephalique et d”HSV-2 pour la region gönitale est cependant İoin 
d"ötre absolu : si HSV-2 a pu ötre identifi6 dans quelques cas de 
keratites (nouveau-n6) et plusieurs cas de retinites necrosantes, 
HSV-1 est couramment et de plus en plus souvent responsable 
d"infections genitales Eh (cf, infra c Epidemiologie ə). 

La sphere oropharyngee est le plus souvent concernee, L”oeil et 
ses annexes ne sont donc pas les principaux sites de contamination. 
HSV-1 peut neanmoins infecter directement la corn€e en cas de 
traumatisme (epithelial le plus souvent). La contamination peut 
egalement s"effectuer par la conionctive saine 9), Chez la souris, 
Fatteinte de la surface oculaire apres proyection de gouttelettes 
depend de Vage, de la charge virale et du type de souche d”HSV- 
1. Les animaux ieunes se contaminent plus facilement et une 
contamination precoce provoque une pathologie oculaire plus 
severe İI1, 

La replication virale a lieu sur le site d”inoculation puls s"etend 
localement, Par definition, une primo-infection ne rencontre pas 
immediatement d”obstacle immunologique chez le sufet naif, La 
reaction immunitaire se developpe progressivement fusqu"a stop- 
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per la proliferation virale — la situation est radicalement differente 
dans les reactivations virales oü les effecteurs immunitaires iouent 
un röle maleur dans les manifestations cliniques, en limitant 
Fextension de I”infection mais en aggravant parfois considerable- 
ment les signes cliniques comme dans les keratites disciformes et 
probablement aussi dans les segmentites anterleures. 

Seul un infime pourcentage des primo-infections oculaires sont 
symptomatiques. La plupart des primo-infections conionctivales pas- 
sent inaperçues, comme simple conionctivite. Lorsque la sympto- 
matologie est plus bruyante, les lesions de primo-infection du 
globe oculaire restent plus souvent conionctivales (conionctivite 
exsudative, parfois ulceree) que corneennes (keratite ponctuee, 
stellaire ou dendritique, keratite limbique pathognomonique de 
primo-infection). Sauf exception, les lösions sont unilaterales mais 
elles peuvent ötre multiples : ceil, peau et muqueuse buccale de 
façon concomitante, par exemple "2, 

II n"a pas €t€ decrit de primo-infection herp€tique revelte par une 
segmentite herpetique. 

Apres une phase de replication virale initlale, le virus connaft 
une phase de latence. 


LATENCE 


La latence est definie par la presence du genome viral (detectable 
par biologie moleculaire) en ITFabsence d"infection clinique mani- 
feste (et en absence de production de proteines virales detectable 
par immunoeytochimie). 

Le ganglion trigemine est le principal site de latence de HSV- 
1151 mais de nombreuses autres structures neurologiques connec- 
t€es directement ou indirectement au tractus optique sont concer- 
n6es, Ceci a €t€ bien demontr€ chez la souris 715), L“etablissement 
d”une latence dans la partie oculaire du ganglion trigemine est 
requis pour İ”apparition de recurrences oculaires. Cette infection 
peut ötre röalisee möme en cas d”inoculation non oculaire /5: 77, 

Sur le plan moleculaire, la latence est definie par la presence 
d”ADN viral e€pisomal (c"est-a-dire non integr€ au genome de 
Fhöte) et de certains transcrits (ARN) : la tres grande maforit€ de 
ces ARN sont des transerits associ6s a la latence (LAT, pour Latency- 
Associated Transcripts), dont on a longtemps pense qu”ils etalent les 
seuls presents, sans autres transcrits temoignant du eycle de 
replication viral (Sl, Les LAT sont des formes circulaires d“ARN 
possedant des mecanismes propres de resistance a la degradation. 
Ils possedent des proprietes antiapoptotiques, anti-interferon et 
stimulent la survie neuronale. Ils ne codent pas des proteines mais 
pourraient ötre des precurseurs de microARN capables d”interagir 
et de bloquer d”autres transcrits viraux impliques, eux, dans la 
replication "91, Recemment, d”autres transcrits, en particulier ceux 
des premieres proteines necessaires a Vamorçage du cycle replicatif 
du virus ont €te mis en evidence. II semble qu”une interaction 
entre les LAT et ces transcrits regulent les alternances entre phase 
de latence et phase de reactivation Fl, D"autres transcrits necessai- 
res ulterieurement a la eytotoxicite du virus reactive ont €galement 
ete decrits ll, Toulours chez la souris, la severite des recurrences 
corneennes a pu ötre correlee au niveau d”expression des LAT dans 
le ganglion trigemine et non a IVimportance de la replication virale 
lors de la primo-infection corneenne /?), 

Le debat le plus important de ces vingt demieres annees 
concerne İ”existence ou non d”une latence intracorneenne, sugge- 
ree par Tullo des 1985 Fl apres analyse de boutons corneens, 
preleves a I"occasion de keratoplasties pour sequelles d"herpös, et 
mise en culture virale. II faut supposer que HSV peut ötre latent 
dans des cellules non neuronales. La presence de materlel genomi- 
que viral d”HSV dans des tissus comeens exempts de manifestation 
clinique a €t€ confirmee par d”autres auteurs İ”3 ”9), En 1991, aprös 
analyse comparative de boutons corneens preleves a Voccasion de 
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keratoplasties pour sequelles d”herpös et preleves dans d”autres 
indications, Kaye a mis en evidence, en biologie moleculaire (RT- 
PCR), des LAT dans certaines cornees sans aucun signe moleculaire 
de replication virale “9l, Cependant, les LAT n”ont pas €t€ retrouves 
dans une autre serie similaire qui utilisait une technique differente 
(hybridation in situ, HIS) £7), II pourrait €galement exister une 
latence intracorneenne sans expression de LAT, La presence de LAT 
n"est d”ailleurs pas indispensable a la latence puis a la r€activation 
dans le systeme nerveux central f15: 53), Il semble necessaire d”obte- 
nir des preuves scientifiques complementaires, utilisant en particu- 
İler les connaissances les plus recentes sur les marqueurs de la 
latence decrits ci-dessus. 

Deux concepts s”opposent donc : 

— la latence intracorneenne implique que HSV se c cache ə dans les 
cellules epitheliales, les keratocytes, les cellules endotheliales cor- 
neennes ou trabeculaires ou d”autres cellules infiltrant les tissus 
oculaires, sous forme d”ADN nu a la peripherie du noyau F”l, Chez le 
lapin, il semble que ni Vepithelium ni les keratocytes du stroma 
anterieur de greffons lamellaires anterieurs ne puissent transmettre 
HSV-1 a partir d"animaux infectes de façon latente (sans signes 
cliniques d”infection) P9), alors que les greffons perforant le peuvent , 

— la persistance intracorneenne correspond a une infection extrö- 
mement limitee et lente (possiblement par production a minima 
dans le ganglion trigemin6) avec expression de certains antigönes 
viraux a la surface des cellules hötes mais sans effet cytopathogene 
et sans İyse cellulaire suffisante pour declencher des signes cliniques. 
Rappelons que la eytolyse est provoquee principalement par les 
effecteurs de I”immunite et que İ”immunosuppression au long cours 
est utile pour eviter les lesions tissulaires dans Vhypothese d”une 
infection persistante. A Vinverse, le faible niveau de replication 
virale rend improbable Veradication par les antiviraux qui ne sont 
que virostatiques et, par definition, beaucoup plus utiles dans les 
formes cliniques avec forte production virale. Notons que des LAT 
peuvent etre faiblement exprimes en periode de replication "51, 

II n“existe pas de demonstration qu”une reactivation a partir 
d”un site peripherique (sans r€activation trigemin€e) est possible en 
clinique. 


RECURREMCES 


Ce sont evidemment les recurrences herpetiques qui posent les 
problemes les plus nombreux : diagnostiques, therapeutique cura- 
tive et preventive. C"est dans cette categorie de manifestations herp€- 
tiques que surviennent les segmentites anterieures. 

A partir des sites cör6braux de latence, les r6currences peuvent 
atteindre toutes les structures oculaires (cornee, iris et retine) /"l, Le 
virus se multiplie puis gagne de façon centrifuge les tissus oculaires 
via les fibres sensitives nerveuses du ganglion trigemine. Ces 
reactivations sont soit des manifestations herpetiques symptomati- 
ques soit des excretions virales asymptomatiques. La reaction 
immunitaire secondaire (rapide et specifique, par definition) expli- 
que probablement que les manifestions cliniques les plus frequen- 
tes dans İ”herpös sont des recurrences. 


HE EPIDEMIOLOGIE 


II n"existe pas de donnees specifiques a /Vuveite herp6tique compte 
tenu de la difficulte a realiser un recueil fiable de donnees aussi 
specifiques, Quelques grandes series permettent de connaftre Fepi- 
demiologie des atteintes oculaires — essentiellement la keratite 
herpetique — et d”estimer la frequence des uveites associees. 


Segmentites anterieures a virus de la famille Herpes 


DONMEES GEMERALES 


HSV est un virus ubiquitaire, comme tend a le montrer la serie 
autopsique de Liedtke quli a identifi£ la presence des LAT d“HSV 
par PCR nichee (nested-PCR) dans le ganglion trigemine de 100 96 
des plus de soixante ans (cent neuf cas) P", La prevalence de 
Finfection varie selon les dlasses d”age et /Vepidemiologie des 
infections a HSV se modifie dans le temps. En 2001, aux Etats-Unis, 
Liesegang notalent, par rapport aux decennies anterieures, une 
contamination plus tardive mais plus importante, atteignant pour 
Fherpös genital un adulte sur six. Unne tendance a Vaugmentation 
de la severite des infections oculaires apparaissait €galement, ainsi 
qu”une augmentation des cas d”infection genitale par HSV-1 et des 
cas de necrose retinienne aigu6 a HSV-2. De plus en plus de co- 
infections par HSV-1 et HSV-2 €talent observees El, En 2006, la 
prevalence de /atteinte genitale par HSV-2 aux Etats-llnis a €t6 
estimee a 25 06 de la population de plus de trente ans. Cette 
c epidemie x recente fait craindre une augmentation des cas d”her- 
pes neonataux et une augmentation, a plus long terme, des cas de 
necrose retinienne aiguğ6 75), Les conditions socio-6conomiques 
influencent la chronologie de /"infection par HSV-1 : 70 96 a 80 96 
de la population issue des classes sociales defavoris€es sont infectes 
pendant İ"adolescence, alors que la contamination se fait plus 
tardivement lorsque les conditions socio-6conomiques sont melilleu- 
res P3İ, Les primo-infections surviennent donc plus ou moins töt 
dans la vie et seulement 6 96 d”entre elles sont symptomatiques 
(gingivostomatite essentiellement). Au debut des annees 2000, 
60 96 des enfants ages de cinq ans sont seropositifs pour HSV-1 El, 
Actuellement, il n”est pas exceptionnel que la primo-infection se 
fasse a İ"age adulte. 


ATTEIMTE OCULAIRE 


L”oeil et ses annexes, en particulier la cornee, sont les tissus le plus 
souvent atteints par HSV-1 aprös la sphere buccale. Malgr€ IH/ame- 
lioration dans leur prise en charge dans les pays industrialises, les 
infections oculaires herpetiques y constituent probablement encore 
la cause la plus frequente de cecite monoculaire d”origine infec- 
tieuse İF 55. 33) Dans le reste du monde, HSV est €videmment 
egalement une cause frequente d”opacification de la cornee, mais 
d”autres causes infectieuses predominent (bacterienne notamment). 

HSV-1 reste trös largement le virus le plus souvent en cause dans 
Fatteinte oculaire. Les cas d”atteinte a HSV-2 sont encore anecdoti- 
ques (cas d”herpes neonataux, un cas rapporte de kerato-uveite chez 
Fenfant "öl, une panuveite "7), mais evolution de Vepidemiologie 
d”HSV-1 et d“HSV-2 pourrait faire 6merger des cas plus nombreux. 

L"epidemiologie des keratites herpetiques en France a €te €tu- 
di6e a grande echelle en 2002 par Labetoulle a partir d”un 
echantillon representatif d”ophtalmologistes recensant les cas de 
keratites herpetiques durant trois mois Pöl, L“incidence des keratites 
herpetiques a €t€ estimee a 31,5 pour 100 000 habitants par an. 
Une uveite accompagnait 11,8 96 des keratites observees — taux 
legörement superfeur a celui de Fetude epidemiologique americaine 
plus ancienne publi€ en 1989 par Liesegang (8,5 90) 7), On estime 
que quatre-vingt-dix mille Français souffrent d”herpös oculaire. 


RECURREMCE 


Le risque de recurrence oculaire augmente avec le temps. D”apres 
Liesegang et al., il serait de 9,6 96 a un an, 22,9 96 a deux ans, 
36 06 a cinq ans et 63,2 96 a vingt ans d”un premier episode "41, 
Un tiers de la population mondiale presenterait des recurrences 
herpetiques generales symptomatiques El, Les facteurs de risque de 
reactivation herptique sont bien identifi€s : hyperthermie, modifi- 
cations hormonales, exposition aux rayons ultraviolets, infection ou 
traumatisme, stress. 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections virales 


Le risque specifique de r€currence des uveftes herpetiques n”est 
pas parfaitement connu. 

Dans Tetude de Rodriguez, comparant treize patients avec 
prophylaxie secondaire des recidives d”uveite herpetique par aciclo- 
vir (600 mg a 800 mg par Tour) a sept patients sans prophylaxie, 
une seule recidive sous traitement €tait observee sous 800 mg par 
our contre huit episodes sans traitement. L”intervalle libre moyen 
sans recurrence etait de 24,6 mois sous traitement contre 3,4 mois 
sans, La diminution de la dose de 800 mg a 600 mg par iour €tait 
associ6e a deux recidives supplementaires "91, 


BSURIMFECTIOQM ET SEGMENMTİITE 
HERPETIQUE 


Le röle de la surinfection avec un virus HSV-1 d”une autre souche a 
€t€ demontre dans certaines keratites recurrentes, la keratoplastie 
perforante apparaissant comme un facteur de risque de cette 
surinfection “0l, L"equivalent n”a pas €t6 €tudi6 ou du moins 
demontre pour les segmentites herpetiques. 


N FOHMES CLIMIQUES 


Les manifestations oculaires au cours de la primo-infection sont 
probablement trös rares et elles demeurent difficiles a prouver”, La 
primo-infection oculaire prototype donne une keratite limbique 
mais est exceptionnellement reconnue “II, La tres grande malorite 
des pathologies oculaires herpetiques sont dues a des recurrences 
virales a partir des sites de latence post-primo-infection F2), La plus 
frequente de toutes les manifestations du segment anterieur dues a 
HSV est la keratite dendritique. Les uveites anterieures sont beau- 
coup plus rares et surviennent probablement uniquement au cours 
de r€currences ulterieures. Dans l”etude de Liesegang, les premiers 
episodes d”atteinte oculaire herpetique — eux-memes trös certaine- 
ment des recurrences d”HSV pauci- ou asymptomatiques aupara- 
vant — etaient des uveites dans seulement 4 06 des cas, 12 96 au 
cours des recidives "31, Cet auteur a propose en 1999 une classifica- 
tion des formes cliniques d”uveites anterieures herpetiques İF”): 

— uveite isolee : 

— trabeculite (glaucome secondaire) : 

- endothelite diffuse avec uveite (kerato-uveite) : 

— endothelite diffuse avec uveite et trabeculite (uveites hyper- 
tensives, certains syndromes de Fuchs et de Posner-Schlossman). 

Les uveites herpetiques sont trös maloritairement unilaterales, 
comme les autres manifestations oculaires de I”herpös. Les formes 
bilaterales d”atteinte oculaire existent neanmoins, de İ”ordre de 
1 00 , Vatopie ou une immunodepression sont alors frequemment 
retrouv6es F“: 5), Concernant les uveites anterfeures, les cas bilate- 
raux prouves (par mise en evidence du virus) rapportes dans la 
literature sont encore plus rares F“l, 

L”uveite herpetique est rarement isolee et s"accompagne le plus 
souvent d”une keratite ou d”une endothelite "71 Dans le cas de la 
kerato-uveite oü atteintes corneenne et uveale coexistent, /Vuveite 
peut preceder ou suivre la keratite. L”atteinte corneenne peut ötre 
polymorphe : dendritique, geographique, sectorielle, disciforme 
metaherpetique. L"atteinte corn€enne n “st cependant pas obligatoire : 
a titre d“exemple, Van der Lelii a retrouv€ la presence du genome 
d”HSV dans İVhumeur aqueuse chez vingt-trois patients sur trente et 
un avec uveite anterieure unilaterale et atrophie sectorielle sans 
keratite associee Föİ, Inversement, il existe malgr€ tout de rares 
kerato-uveites qui ne sont pas d”origine herpetique (reprises par 
Baltazis "Sl: virus de la varicelle et du zona, cytomegalovirus, virus 


2. Exception faite des uveites de primo-infection a HSV-2 dans le cadre des trans- 
missions maternofcetales, avec atteinte cerebrale et ophtalmique, rarissimes. 
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d"Epstein-Barr, lepre, syphilis, tuberculose, sarcoidose, İymphogra- 
nulomatose venerienne, leucemie chronique myelomonocytaire, 
fievre recurrente a Borrelia recurrentis). 

L”uveite peut ötre de gravit€ variable et presenter plusieurs 
caracteristiques cliniques qui peuvent orienter vers I”etiologie her- 
petique (tableau 20-lI) F?: “9, 


Tableau 20-1I - Caracteristiques cliniques de luveite 
anterieure herpetique typique. 

L”ensemble des criteres n”est pas requis pour le diagnostic 
car certains sont övolutifs au fil des recidives. 


Survient chez des sufets plus ieunes que l”uveite zosterienne 
Douloureuse a trös douloureuse 

Hypertone (il n”est pas exceptionnel de mesurer 45 a 50 mm Hg a 
Faplanation “) 

Souvent (mais pas tou/ours) associ6e a une keratite (actuelle ou 
passee) 

Hypoesthesie corneenne possible (si keratite associee, surtout 
severe et/ou recidivante) 

Precipites retrocorneens fins, blancs, non granulomateux (dans 

80 96 des cas) 

Atrophie sectorielle de l”iris (bas a la premiöre poussee) 

Tyndall modere a important ”” 

Synechies rares mais possibles (plutöt avec l”evolution) 
Goniosynechies plus frequentes que les synechies 
iridocristalliniennes 

Modification de I”angle entrainant parfois un hyphema spontane 
ou provoque par la ponction de chambre anterieure (signe 
d”Amsler comme dans le Fuchs) 

Recidivante 

v HSV peut rester infectant quelques heures sur une surface inerte. Il 
est sensible aux procedös standards de desinfection et aux lingettes 
antiseptiques courantes. 

yx Aucune description specifique du flare au İ/aser f/lare-meter n”a €te 
publi6e. 


La trabeculite est une variante peripherique de Tendothelite. 
Elle cede facilement sous corticosteroides topiques. Lin passage a la 
chronicite pourrait conduire au blocage trabeculaire, responsable 
d”un glaucome refractaire "51, La presence d"antigenes d”HSV a €te 
rapport6e sur une piece de trabeculectomie realisee pour kerato- 
uveite hypertensive unilaterale "91, 

Rappelons que, devant toute uveite anterfeure, il est impratif 
d”examiner le fond d”ceil, tout particuli6rement la peripherie retinienne, 
a la recherche d”une necrose retinienne aiguö. Ceci est evidemment 
d”autant plus important qu”on s”oriente vers une segmentite ante- 
rieure herpetique. 

D”autres arguments cliniques orientent vers une atteinte herpe- 
tique, mais ils sont finalement rares : eruption cutan€e vesiculeuse 
concomitante ou anterieure PI, antecedent d”herpös labial, €pisode 
febrile concomitant, ulcere dendritique corneen apparaissant en 
cours de corticotherapie. L”efficacite du traitement antiviral est le 
dernier argument dlinique orientant vers Vetiologie herpetique, 
mais il peut ötre difficile de faire la part des choses en cas de 
traitement initlal concomitant antiviral et steroidien. L”introduction 
efficace d”un antiherpetique sur une uveite resistant aux steroides 
seuls est une situation plus evidente. 

Le diagnostic differentiel des atrophies iriennes sectorielles est 
rappele tableau 20-III. 


Tableau 20-1II - Diagnostic differentiel des atrophies 
iriennes sectorielles. 


Uveite anterieure herpetique 


Chirurgie de la cataracte (phacoemulsification, extraction 
extracapsulaire manuelle) 


Syndrome de dispersion pigmentaire, glaucome pigmentaire 
(atrophie sur 360”, en fuseau) 


Sequelles de glaucome aigu par fermeture de İ”angle 
Syndrome irido-corneo-endothelial (ICE), atrophie essentielle de İ”iris 


Segmentites anterieures a virus de la famille Herpes 


SEGMENTITE ANTERİIEURE 


HERPETIQLE ET CHIRURGIE OCULAIRE 


Deux situations distinctes doivent ötre envisagees selon que 
la chirurgie se complique d”une inflammation aigu6 postope- 
ratoire suspecte de reactivation herpetique ou bien qu”on 
aborde le probleme de la programmation d”une chirurgie sur 
un oeil ayant des antecedents de segmentites herpetiques. Les 
deux aspects sont evidemment lis quand il s”agit de kerato- 
plastie pour sequelles de keratite herpetique. Cet encadre est 
volontairement restreint aux manifestations uveitiques, en 
laissant en retrait les keratites herpetiques. 

Chirurgie compliquee d”une reactivation herpetique 
Lagression tissulaire invariablement provoque€e par un geste 
chirurgical constitue un stimulus classique de reactivation her- 
petique. Ceci n”est pas propre a la localisation oculaire. La plu- 
part des reactivations prennent la forme d”une keratite 
(dendritique ou geographique) dont la gravite peut etre varia- 
ble, allant exceptionnellement fusqu”a la keratite necrosante. 
L.apparition d”une kerato-uveite aprös chirurgie de la cata- 
racte sans incident et sans forcement d”antecedent d”herpes 
oculaire est fortement evocatrice möre si elle reste rare "?: 571. 
Elle n”a pas de caracteristiques specifiques mais sa survenue 
postoperatoire retardee de quelques fours est forcement 
inquietante. II faut bien entendu eliminer une endophtalmie 
aigu6 postoperatoire par un examen clinique, complete au 
moindre doute d”une echographie B. L”atteinte corneenne 
d”emblee est rarissime dans Pendophtalmie aigu6 postopera- 
toire. Le vitre est clair et anechogene dans la segmentite her- 
petique. Le traitement antiviral doit rapidement ötre debute 
— par exemple, valaciclovir 1 g trois fois par ?our, voire aci- 
clovir en intraveineux 8 mg/kg trois fois par iour en cas de 
keratite necrosante. La conduite a tenir diagnostique et the- 
rapeutique r”est pas consensuelle. La realisation de preleve- 
ments r”est pas obligatoire. Certains les effectuent cependant 
systematiquement : grattage corneen en cas d”atteinte epithe- 
İiale pour culture virale et/ou PCR, ponction de chambre ante- 


HE TRAITEMENT PES UVEINYVES 
ANTERIEUMNRES A VIRUS HSV 


Bien que la plupart des donnees disponibles soient fondees sur des 
etudes ayant eu pour obiectifs principaux le traitement de keratites 
herpetiques, voire de retinites virales, une strategie therapeutique 
codifiee peut ötre proposee pour İle traitement des uveites anterieu- 
res herpetiques, Cette strategie comporte, d”une part, un traite- 
ment c curatif ə a la phase aiguğ de İ”uveite anterieure herpetique, 
d"autre part une possibilite de traitement € preventif ə, dont 
Fobiectif est la limitation des recidives d”uveite P4), 


TRAITTEMENT ü 
DE LA PHASE AIGUE 


L"obyectif du traitement est d”obtenir le plus rapidement possible le 
retour a un oeil non inflammatoire, normotone, en ayant limite les 
degats structurels lies a la poussee d”uveite, en particulier la surface 
d"atrophie irienne. Le valaciclovir, prodrogue de Teaciclovir, est 
generalement utilise, permettant une biodisponibilit6 meilleure 
que celle de İaciclovir et un nombre de comprimes quotidiens 
inferieur a celui de /aciclovir "51, La posologie habituelle est de 3 g 
par İour, repartie en trois prises (deux comprimes a 500 mg de 
valaciclovir trois fois par iour). La durte de traitement n”est pas 
codifice : la posologie d”attaque doit ötre poursuivie fusqu"au 
retour a un oeil non inflammatoire, habituellement pendant une 
semaine a dix İours. 


rieure pour PCR et coefficient de Goldmann-VVitmer (ou 
rapport de Desmonts). Lobtention d”un diagnostic de certi- 
tude d”une reactivation herpetique facilite la prise en charge 
ulterieure et la fustification d”un traitement prophylactique au 
long cours. La conduite a tenir vis-a-vis de la corticotherapie 
est variable : pas d”arret pour certains, arröt pour d”autres, 
fenetre therapeutique enfin. II faut garder en memoire que la 
reaction immunitaire est preponderante dans les lesions tis- 
sulaires. Notons, enfin, qu”il n”a pas ete decrit de recurrence 
herpetique plus grave (de type necrose retinienne) aprös chi- 
rurgie oculaire. 

Chirurgie apres segmentite herpetique a virus HSV 

Tout type de chirurgie peut ötre realist apres un ou plusieurs 
episodes de segmentite herpetique, pour peu qu”elle soit 
absolument necessaire. Trois situations se presentent en pra- 
tique : hypertonie non contrölee necessitant une intervention 
filtrante, cataracte significative, dystrophie corneenne chroni- 
que necessitant une keratoplastie (cf. encadre e Segmentite 
herpetique et greffe de cornee ə”). Le point commun a ces trois 
chirurgies est le traitement antiviral — plus qu”une prophy- 
laxie au sens habituel du terme, telle que Pantibioprophylaxie 
consensuelle avant chirurgie de cataracte. II est recommande 
(niveau de preuve €leve) d”encadrer le geste chirurgical par 
un traitement par aciclovir ou valaciclovir a dose pleine (5 g 
par four ou 5 g par ?our, respectivement), en commençant un 
a deux iours avant et poursuivi aprös. La trabeculectomie 
semble preferable a la sclerotomie non perforante (niveau de 
preuve faible). La chirurgie de cataracte peut ötre une chirur- 
gie difficile en raison de Tatteinte irienne (mauvaise dilatation, 
iris flasque). Limplantation peut respecter les habitudes du 
chirurgien. La duree et la dose du traitement postchirurgical 
ne sont pas consensuelles : s”il semble logique de prolonger 
le traitement au tres long cours a dose moindre (a vie ?), 
aucune etude ne le demontre cependant. 


Une corticotherapie topique doit tres generalement ötre asso- 
cice au traitement antiviral pour permettre d”obtenir le retour a un 
oeil non inflammatoire. Cette corticotherapie est necessaire et peut 
ötre prescrite y compris dans les presentations hypertonisantes 
d”uveites anterleures herpetiques. Un decalage de vingt-quatre a 
quarante-huit heures est parfois discut€ entre la mise en route du 
traitement antiviral et celle de la corticotherapie topique : cepen- 
dant, en pratique, les deux traitements sont generalement com- 
mences de maniöre concomitante. La frequence d"instillation 
initiale peut ötre choisie selon le degre d”inflammation, habituelle- 
ment de trois a six fois par four initialement, puis avec une 
reduction progressive. 


TRAIEMENT PREVENTIF 


Celui-ci repose sur la prise au long cours de valaciclovir, habituelle- 
ment a la posologie de 500 mg matin et soir. La duree de ce 
traitement preventif peut aller de douze mois a une prevention 
sans prevision de sevrage. Cette duree est fonction de la severite 
des poussees ayant precede la mise en route du traitement, de leur 
frequence et de I“eventuel delai avant recidive en cas de tentative 
prealable de sevrage. Pour certains patients, une double depen- 
dance, tant vis-a-vis du traitement antiviral que vis-a-vis d”une 
corticotherapie topique au long cours, est observee, rendant egale- 
ment necessaire la prescription au long cours d”une corticotherapie 
topique a faible frequence d"instillation (habituellement une fois 
par iour). 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections virales 


SEGMENTITE HERPETIQLE CORNEE 


ET (FE Fİ 


DE 


Recurrence herpetique post-greffe 


Les sequelles de keratite virale font partie des indications rela- 
tivement frequentes de greffe de cornee "öl, De plus, une par- 
tie des opacites corneennes d”etiologie obscure et necessitant 
une greffe sont d”authentiques leucomes postherpetiques. 
Meme realisee en dehors de tout contexte immunologique 
defavorable — c”est-a-dire au minimum six mois et plus rai- 
sonnablement apres un an sans r€ecurrence —, la greffe cree 
un traumatisme corneen mafeur susceptible de reactiver le 
virus, que ce soit un virus latent du ganglion trigemine, celui 
qui se replique eventuellement de façon lente et asymptoma- 
tique dans la cornee receveuse Th ou celui qui est latent dans 
la cornee. La frequence des manifestations herpetiques post- 
greffe pour herpös reste cependant difficile a estimer d”apres 
la literature. Elle n”est pas tres frequente (entre 0,07 et 0,12 
episode par ceil par annee) dans une etude retrospective bre- 
silienne "Sl, Elles survenaient, dans Petude retrospective de 
Sterk, en moyenne a douze mois post-greffe et concernaient 
29 ?6 des greffes pour sequelles de keratite herpetique. Dans 
cette etude, la recurrence herpetique est la premiere cause 
d”echec de greffe "”l. Une recurrence herpetique peut ötre 
observte a Poccasion d”un traitement steroidien intensif pour 
reyet severe. L.arret de la corticotherapie n”est alors souvent 
pas possible et le recours a un traitement antiviral intense 
valaciclovir 6 g par four, voire aciclovir parenteral 8 mg/kg 
toutes les huit heures) permet en general de maintenir la cor- 
ticotherapie. La corticotherapie locale peut €tre arretee au 
profit d”une corticotherapie generale. 

Par ailleurs, une authentique recurrence herpetique est possi- 
ble apres greffe pour une pathologie non lite a P”herpös (dys- 
rophie bulleuse, keratocöne, dystrophie de Fuchs), mais 
laisse touyours un doute sur une possibilite de transmission 
du virus par le greffon "91: ces manifestations sont a priori 
des keratites et non des segmentites anterieures. 

La section sur 5609 des nerfs intracorneens dans les greffes 
perforantes ou les greffes lamellaires anterieures predesceme- 
tiques modifie la clinique des reactivations herpetiques par 
rapport a la cornee non operee. La progression des particules 
virales est probablement ralentie par la section des plexus 
nerveux, qui ne se reconstituent que partiellement et en plu- 
sieurs annees apres greffe, sans retour a la normal /”F 67), Les 
manifestions uveitiques anterieures seraient plus frequentes 
que les keratites /””l, Les ulceres dendritiques apparaissent a 
proximite de Panneau limitant sur Pepithelium du greffon. La 
corticotherapie immunosuppressive post-greffe modifie 
Pexpression des keratites en favorisant les formes geographi- 
ques. Les atteintes uveitiques sont alors souvent des atteintes 
iriennes, localisees ou diffuses. 


Transmission virale 

Un des enieux de la comprehension de la latence corneenne 
reside dans TFidentification du risque de transmission viq 
greffe de cornee. La possibilite d”une transmission d”HSV-1 
via greffe de cornee est bien demontree /”?57), Il s”agit de 


Uveites anterieures a virus 


de la varicelle et du zona 


Les atteintes du segment anterleur par le virus de la varicelle et du 
zona (VZV) partagent beaucoup de caracteristiques avec les infec- 
tions par herpes simplex virus (HSV). Si le diagnostic d”uveite 


transmissions exceptionnelles dont la frequence peut ötre 
estimee entre 0,5 92 et 1 96 "7, 

Les atteintes purement corneennes ne sont pas detaillees ici. 
Les cas de segmentites herpetiques post-greffe sont encore 
plus rares. Les manifestations cliniques sont bruyantes. Apres 
les deux ou trois premiers fours postoperatoires sans particu- 
larite, un oedeme massif du greffon apparait, souvent associe 
a une desepithelialisation massive ou une absence de cicatri- 
sation epitheliale. II ne faut pas confondre ces signes avec 
ceux d”un echec primaire de greffe par incompetence endo- 
theliale initiale — de toute façon pratiquement disparu grace 
aux contröles de qualite endotheliaux drastiques dans les ban- 
ques de cornee. Les manifestations inflammatoires, precipites 
endotheliaux diffus, pouvant ötre granulomateux, et tyndall 
de chambre anterieure, permettent d”orienter le diagnostic. 
Luveite anterieure peut s”accompağner d”une atteinte irienne 
massive avec decoloration et atrophie en quelques semai- 
nes “6l, Deux principes de prise en charge existent : change- 
ment de greffon a chaud ou regreffe a distance de toute 
inflammation. La litterature ne permet pas de trancher. Dans 
les deux cas, le traitement antiviral et immunosuppresseur 
local doit etre optimise. Le valaciclovir 1 g trois fois par our 
associe a une corticotherapie locale intensive peut €tre pro- 
pose : Paciclovir intraveineux 8 mg/kg trois fois par four est 
une alternative pour les premiers fours encadrant une regreffe 
a chaud. 

D”une maniere plus generale, la transmission d”HSV viq une 
greffe de cornee constitue un probleme rare mais non excep- 
tionnel qui reste non resolu. II n”existe actuellement aucun 
moyen de detecter les cornees asymptomatiques potentielle- 
ment infectantes. L”analyse de la qualit€ endotheliale des gref- 
fons, systematique dans les banques de cornee, permet 
d”eliminer certaines cornees contaminees : en effet, certaines 
cornees infectees par ”HSV presentent en cours de conserva- 
tion une telle proliferation virale que Pendothelium corneen 
necrose rapidement f “7, la cornee conservee en organocul- 
ture a 31 9C realise dans ces cas Tequivalent d”une coculture 
virale utiliste dans les laboratoires pour cultiver HSV. Ces cor- 
nees sont facilement depistees par une coloration au bleu 
trypan qui colore en bleu les noyaux des cellules mortes. Cette 
coloration est realisee lors du contröle endothelial systemati- 
que. Cependant, il existe d”authentiques cas de transmission 
otla cornee ne presentait pas de necrose endotheliale a Pexa- 
men pre-greffe ““h. La recherche du genome d”HSV dans les 
liquides de conservation n”est pas non plus pertinente a cause 
de la prevalence importante du genome dans les cornees nor- 
males et de Pabsence de parallelisme entre presence d”ADN 
viral et presence de particules virales vivantes et infectantes. 
La selection des cornees sur la seule presence d”ADN viral 
dans le liquide de conservation conduirait a detruire un grand 
nombre de cornees qui ne presentent aucun danger 0), Des 
pistes de recherche orientees soit vers la detection de trans- 
crits specifiques du virus vivant soit vers la supplementation 
en agents antiviraux sont en cours d”exploration. 


d”uveites recidivantes, il est important de connaftre les elements 


orientant vers le VZV afin d"adapter la strategie therapeutique. 


H PHYSIOPATHOLOGIE 
DE L”ATTEINTE OCULAIRE 


PERTMO-IMFECTIQIM 


Le virus de la varicelle et du zona est un virus strictement humain, 
a ADN, enveloppe, difficile i mettre en evidence en culture car 
relativement fragile dans le milieu extracellulaire : 40 96 des virus 


zosterienne est facile en presence de Feruption cutanee du zona 
ophtalmique 1), il peut ötre difficile de rattacher au VZV une uveite 
survenant en dehors d”une €ruption. Neanmoins, lors d"“episodes 


izləiz) 


€ survivent ə neanmoins aprös vingt-quatre heures a temperature 
ambiante F7), II possede trois particularit€s : une replication virale 
rapide (mais moindre que HSV), une forte capacite de destruction 
des cellules infectees, un neurotropisme marque pour les ganglions 
sensitifs 77, Comme le virus HSV, VZV est un virus dermoneuro- 
trope, mais la primo-infection par VZV est le plus souvent sympto- 
matique et r€alise la varicelle, maladie eruptive tres contagleuse, 
generalisee, a point de depart respiratoire. 

La varicelle a une forte saisonnalit€ (fevrier, mars). En France, 
six cent mille cas de varicelle de Henfant surviennent chaque 
annee. Seuls 3 96 a 5 06 des cas presentent des complications. La 
contamination s”effectue par inhalation de gouttelettes de salive 
infectante — il s"agit du seul virus du groupe a avoir une contami- 
nation aeroport€e, II n”existe pas de contamination par vole 
muqueuse, conionctivale ou corneenne, Le virus se multiplie au 
sein de İ”arbre respiratoire pour ensuite se disperser par vofe 
hematogöne : la periode d”incubation est de quinze /ours en 
moyenne, Le virus infecte les cellules dendritiques immatures 
(cellules presentatrices d”antigenes) qui vont migrer vers les gan- 
glions İymphatiques. Ces cellules contaminent les İymphocytes avec 
lesquels elles entrent en contact, L”atteinte des İymphocytes permet 
la dissemination du virus aux differents organes, notamment la 
peau "“), L"eruption vesiculeuse caracterisee par des lesions d”ages 
differents et accompagnee d"un febricule constitue le principal 
signe clinique de Vaffection /?), 

II est communement admis que le risque de contamination a 
partir d”un patient atteint d”un zona est moindre qu”en cas de 
varicelle, en raison du caractere localise de HVeruption. Neanmoins, 
FADN du virus — sans certitude sur la presence de virion entler 
infectant — est retrouve dans les cellules mononucletes sanguines 
et le pharynx des patients iusqu”a sept iours aprös /eruption, 
indiquant une possibilite de transmission aeroportee a partir du 
pharynx. De müme, le fait que I”ADN viral soit rapidement 
retrouve dans /environnement du patient ayant un zona, en 
particulier dans les systemes de ventilation, est en faveur d”une 
dissemination a€roportee Vil, 


LATENCE 


Pendant la varicelle, le virus passe des vesicules aux corps des nerfs 
sensitifs par vole axonale retrograde, puis le genome viral est 
İncorpor€ dans les corps cellulaires des neurones des ganglions 
sensitifs de la moelle epiniere, dans le ganglion de Gasser et dans les 
ganglions du systeme neurovegetatif, L“accös aux ganglions pourrait 
egalement se faire par /Fintermediaire des İymphocytes T infectes 
lors de la viremie initiale de la varicelle. A la difference de VHSV, le 
site d”inoculation (respiratoire) ne predefinit donc pas les sites de 
latence. La viremie importante observee en cas de varicelle explique 
la distribution du virus dans tous les ganglions sensitifs oü il restera 
latent. Cependant, le ganglion trigemine est un site preponderant 
de latence par rapport aux ganglions thoraciques "71, Les strategies 
moleculaires de la latence sont moins elucidees que celles du virus 
HSV (vf. supra). II semble qu" la difference du virus HSV, la latence 
de VZV ne fasse pas intervenir les transcrits LAT. Une accumulation 
de proteines specifiques” dans le cytoplasme est observee pendant 
cette phase : certaines pourralent iouer un röle crucial par leur 
propriete antiapoptotique, permettant aux neurones infectes de 
survivre /7?: 74), Le VZV reste latent dans les cellules neuronales mais 
aussi dans les cellules satellites non neuronales T?: “0), Sur le plan 
immunologique, une perte de contröle de İ”€tat de latence est 


9. TE4, TE62, T1E63, ORF21p, ORF29p et ORF6öp (TE, Təzmediate Farly, pour 
phase hyperprecoce , ORE, Open Reading Frame, ou cadre de İecture ouvert, 
correspondant a une sequence particuliere du genome viral.) 


Segmentites anterieures a virus de la famille Herpes 


observee en cas d”affaiblissement de I”immunite specifique cellulaire 
anti-VZV, induisant ainsi une recurrence İ5/), Sur le plan immunologi- 
que, İ”immunite cellulaire specifique permet de c contenir ə? le virus 
en phase de latence. Cette immunite est r€activee par des episodes 
de rappel endogöne, oü le virus latent se reactive de façon clinique 
(zona) ou infraclinique, et par des episodes de rappel exogöne oü le 
patlent est expose au VZV provenant de la population generale 
(varicelle). 


PERSISTANCE 


II existe €galement une possibilit6 d”infection persistante a bas 
bruit, avec inflammation chronique a minima pendant parfois de 
nombreuses annees dans de nombreuses structures intraoculaires 
(cornee, uvee, tissus neurologiques, vaisseaux). L”ADN du VZV a pu 
ötre retrouve dans la cornee İusqu”a cinquante et un ans apres 
Fepisode initial de zona ophtalmique ”1, dans des cas de kerato- 
uv€ite chronique ou de keratite stromale 157. 89), 1"ADN du VZV a 
egalement pu ötre retrouv€ dans des boutons corneens pathologi- 
ques analyses au moment d”une greffe. Dans certains cas, le 
diagnostic de İ”affection corneenne initiale etait celui d”une köratite 
herpetique ou une affection corneenne non €tiquetee F“, L"ADN 
du VZV peut €galement cötoyer celui d“HSV £7 54), La persistance 
du virus dans İ”iris n“est pas prouvee. 


RECURREMCES 


Comme pour les autres virus du groupe Herpes, il existe des 
reactivations periodiques asymptomatiques, mais celles-ci seralent 
moins nombreuses que pour les autres virus du groupe V71, 

A la difference de HSV, le nombre de r€currences symptomati- 
ques est trös faible, puisqu”on ne fait en general qu”un seul zona 
dans sa vie. Les facteurs de risque de zona sont İöge, les 
traumatismes et İ”immunodepression cellulaire "”1, Le virus se r€ac- 
tive, migre du ganglion sensitif vers Vextremit6 du nerf par 
transport axonal anterograde et provoque İ"eruption cutanee carac- 
teristique du zona. Dans le zona ophtalmique, les structures 
anatomiques impliquees sont le ganglion de Gasser et le nerf 
ophtalmique de Vvillis, branche du trifumeau (V1) 71, Le nerf 
ophtalmique se divise lul-müme en trois branches : nasociliaire, 
frontale et lacıymale, Le nerf frontal est le plus souvent implique 
dans le zona ophtalmique, mais les atteintes oculaires sont alors 
rares, La branche nasociliaire innerve le sinus ethmoidal, la peau 
des deux paupiğres, le nez, la conionctive, la sclEre, la cornee, İiris 
et la choroide. 

Le zona non complique est une infection locale caracteriste par 
une nevralgie et une €ruption vesiculeuse strictement limitee au 
dermatome innerve par le ganglion de latence. Chez le grand 
immunodeprime, /infection peut neanmoins diffuser a plusieurs 
metameres, voire etre mulltiviscerale. 

Au cours du zona ophtalmique, toutes les structures oculaires 
peuvent ötre touchees. La physiopathologle des lesions comporte 
Feffet cytopathogene direct du virus, les reactions inflammatoires 
et immunitaires, la neuropathie et, de façon plus indirecte encore, 
Fischemie post-vascularite F5l, L"atteinte endotheliale vasculaire 
paraft en effet predominante dans le zona ophtalmique. Des 
prot6ines virales ont €t€ mises en evidence dans les cellules du 
stroma irilen et surtout dans İ”endothelium vasculaire sur un 
fragment d”iris preleve a I"occasion de la chirurgie d”un glaucome 
secondaire six semaines aprös une uveite anterieure d”un zona 
ophtalmique 7), Des complexes immuns pourraient ötre a İ”origine 
de cette vascularite et perivascularite. L"association de tous ces 
mecanismes complementaires explique que les antiviraux n”appor- 
tent qu”un benefice limite dans le zona. 
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Uveites li€es aux infections virales 


H EPIDEMIOLOGIE 


Dans les pays temperes, 95 96 de la population adulte est seropo- 
sitive pour le VZV“. Dans la serie autopsique de Liedtke (n — 109), 
FADN viral est retrouve en PCR nichee (nested-PCR) dans le 
ganglion trigemine de 82 96 des vingt et un a trente ans, 50 96 des 
quarante a cinquante ans et de nouveau 89 96 des soixante et onze 
a quatre-vingts ans "1, Lincidence de la varicelle est de mille deux 
cent soixante-huit cas pour 100 000 habitants en 2007 en France : 
elle touche surtout les enfants de moins de quatorze ans (plus de 
90 96 des sufets infectes) (sources : reseau Sentinelles). D”apres une 
etude française r€ecente, 90 96 des enfants de huit ans sont 
immunises naturellement contre le VZV F8), 

Apres Vage de quatre-vingts ans, plus de 50 96 des patients 
ayant eu la varicelle developperont un zona İ9), Dans le monde, 
20 90 de la population presente a un moment ou un autre de sa 
vie au moins un episode de zona. En France, Vincidence du zona 
est d”un a trois cas pour mille, soit dix mille cas par an (cinq a dix 
cas pour mille chez les plus de soixante ans) : 7 90 a 25 96 d”entre 
eux sont des zonas ophtalmiques "91 et 50 96 8 70 96 des zonas 
ophtalmiques ont une atteinte oculaire f9. 71 75:91), Dans une serie 
americaine dela ancienne de la Mayo Clinic, V/omack retrouvalt 
une atteinte corneenne dans 55 96 des cas et une uveite anterleure 
aiguö dans 43 06 des cas de zona ophtalmique 3), Dans Ietude de 
Colin, plus recente, sous traitement antiviral a dose efficace, les uveites 
anterieures sont plus rares, entre 13 96 et 17 96 (respectivement sous 
valacyclovir et acydlovir, difference non significative) 551, Le risque 
d"atteinte oculaire (uveite et anesthesie corneenne) est d”autant 
plus grand qu"”il existe une eruption sur le nez (pointe, aile ou 
aröte), correspondant a İ”atteinte de la branche nasale externe du 
nerf ophtalmique (signe de Hutchinson decrit en 1865). L“ADN du 
virus est d”ailleurs beaucoup plus souvent retrouv€ dans la conionc- 
tive en cas d”atteinte nasale 53, 

L"exposition au virus des adultes porteurs d”une infection 
latente, via I“exposition repetee a des enfants ayant une varicelle, 
diminuerait le risque de reactivation en restimulant Vimmunite. Le 
corollaire est qu”une diminution de Vincidence de la varicelle par la 
vaccination pourralit augmenter İ”incidence du zona chez la per- 
sonne agee (tf. infra) P3, 


HN FOHMES CLIMIQUES OCULAINIES 


Ce chapitre etant consacre aux atteintes inflammatoires du segment 
anterieur, Vensemble des manifestations ophtalmiques (ceil et 
annexes) du zona n”est pas aborde ici, Les atteintes corneennes 
isolees, fr6quentes et souvent sevöres, ne sont pas detaill€es, 


VARICELLE 


Les manifestations oculaires de la varicelle sont rares et sont 
essentiellement corneennes (keratite interstitielle). Elles peuvent 
survenir plusieurs iours aprös resolution de İ”eruption cutanee. Tres 
exceptionnellement, des cas d”uveites anterieures avec endothelite et 
keratite ont €t€ rapportes (7. 95. 59) Occasionnellement, des cas 
d”uveite anterieure survenant chez des enfants sains aprös vaccina- 
tion par vaccin viral attenue ont €t€ rapportes, sensible a un 
traitement par steroides topiques et antiviraux systemiques "7791, La 
vaccination reste cependant probablement la seule piste pour 
prevenir a long terme la survenue du zona VT, 


4. Ce qui n”est pas le cas pour les populations tropicales chez qui la seropreva- 
lence des ieunes de moins de vingt-quatre ans n”est que de 50 976. Ces adultes 
sont donc susceptibles au VZV lors d”immigration vers les pays temperös. 
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ZOMA 


Rappelons que İ"eruption du zona ophtalmique est similaire a celle 
des autres localisations du zona et est en general typique 1, De 
nouvelles lesions apparaissent pendant trois a cinq iours. Erytheme, 
macule, papule puis pustule et croüte se succedent. A la difference 
de VHSV qui se cantonne a İH epiderme, le zona atteint le derme 
profond. 

Les atteintes oculaires du zona ophtalmique peuvent apparaftre 
dans les trois semaines suivant Veruption cutanee : elles sont 
multiples : conionctivite, keratite ponctuee superficielle, episclerite, 
keratite nummulaire et uveite anterieure, voire panuveite (necrose 
retinienne aigue ou necrose retinienne progressive chez le grand 
immunodeprime). Des manifestations neurologiques isolees ou 
associ6es sont possibles (paralysies oculomotrices, atteinte pupil- 
laire, ptosis) "91. 

A la difförence de VHSV, recurrent, il n”y a en gneral qu”un 
seul episode de zona ophtalmique (pas de recurrence ulterieure). 

L”uveite anterieure zosterienne est classiquement unilaterale, 
chronique (persistante), accompagnee d”une hypertonie et d”une 
atrophie irienne responsable d”une deformation pupillaire "7. 100) Le 
corps ciliaire et İ”iris relarguent des proteines virales qui entretien- 
nent une uveite torpide souvent accompagnee d”une elevation de 
la pression intraoculaire. L”uveite est le plus souvent granulomateuse 
et associee a une keratite stromale. La classique kerato-uveite pre- 
sente un cedeme corneen İocalise, avec precipites retrodescemeti- 
ques en regard (fig. 20-1). Les precipit€s retrodescemetiques en 
€ graisse de mouton ) peuvent avoir une certaine pigmentation 
ainsi que le trab€culum "1: 160. 101, Te tyndall (cellulaire et protei- 
que) est modere. Kido a montre İ”existence d”une correlation entre 
la charge virale dans I”humeur aqueuse (par PCR en temps reel, 
quantitative) et I”intensite de Vatrophie irlenne et de la distorsion 
pupillaire. Aucun lien entre la charge virale et la pression intraocu- 
laire n”a €t€ mis en evidence. L"atteinte irienne en secteur est liee 
a VFatteinte de I“epithelium pigmentaire irien (parfois massive), du 
muscle dilatateur irien, et est €galement provoquee par une 
vascularite occlusive — par le virus present en grande quantite 
dans İ"endothelium vasculaire et les pericytes — entrafnant İ”atro- 
phie rapide du muscle 119: 102) La pupille devient souvent İegöre- 
ment deformee par deficit sectoriel du dilatateur irien. Les 
consequences fonctionnelles de cette atrophie irienne sont le plus 
souvent moderees ou nulles. Des hemorragies a partir de vaisseaux 
irlens inflammatoires peuvent se produire. Le VZV est la seconde 
cause d”uveite anterieure avec atrophie irienne, mais reste loin derriere 
VHSV en termes de frequence "“l, En general, Vatrophie de Vepithe- 
İium irien est moins etendue que dans les uveites herpetiques oü 
les recurrences repetees detruisent plus de cellules et relarguent 
plus de pigment. L"atteinte irienne dans le zona, une fois cicatrisee, 
est fixe et non evolutive, a la difference de celles de I”herpös oü les 
recurrences creent d”autres lesions. Cependant, aucune atteinte 
n“est pathognomonique de İ”un ou İ”autre virus. 

L"eruption cutanee peut ötre absente, realisant alors le zona sine 
herpete, terme generique utilise pour toutes les manifestations 
generales (neurologiques essentiellement, mais aussi ophtalmiques) 
sans atteinte cutanee. L”uveite a les mömes caracteristiques. 
L"atteinte irienne est possible. Un cas bilateral prouve par biologie 
moleculaire a €t€ rapporte 1551, Le diagnostic est €videmment plus 
difficile. L"absence d“antecedent de keratite epitheliale (dendritique 
ou geographique) ou İ”absence de keratite epitheliale au moment 
de İ”uveite est un element en faveur du zona plutöt que de 
Fherpös. Parfois, Vevolution naturelle oriente fortement vers İetio- 
logie zosterienne, en particulier H evolution corneenne en cas 
d”cedeme chronique, de keratopathie lipidique neovasculariste ou 
de pseudo-plaque vernale et de pseudo-dendrites recidivantes, La 
survenue d”une keratite neuroparalytique avec son cortege de 


complications est un autre argument, malheureusement de pronos- 
tic redoutable. 

Les lesions endotheliales corneennes provoquees İors d”une 
kerato-uveite herpetique severe peuvent ötre importantes. La perte 
endotheliale a ete€ estim€e a 15 06 en cas d”cedeme corneen initial 
et a 20 96 en cas d”atteinte severe avec hypertonie oculaire. En 
revanche, les patients avec kerato-uveite moderee, keratite intersti- 
tielle isol€e ou atrophie sectorielle de I”iris isolee ne presentent pas 
d”atteinte endotheliale corneenne 194, 

Chez le sufet seropositif pour le VİH, le zona est plus frequent, 
surtout en cas de taux de İymphocytes CD47 proche de 300 cellu- 
les/mm? 163), il est extensif, recidivant et tres douloureux. En cas de 
zona ophtalmique, İ”uveite anterleure semble la complication la 
plus frequente mais son evolution ne paraft pas ötre influencee par 
la seropositivite pour le VIH si le taux de CD4:7 est au-dessus de 
250 cellules/mm? : les complications seraient moins frequentes en 
cas de taux de CD4: inferieur a 250 cellules/mm?, ce qui temoigne 
du röle des effecteurs immunitaires dans les lesions tissulaires İ79), 
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Uveite anterieure fortement presumee d”origine herp€e- 
tique. Iİ s”agit d”une uveite recidivante chez une ieune 
femme de trente-trois, ans sans antecedent. Dans ce cas, 
les precipit€s retrodescemetiques sont disposes en trian- 
gle inferieur. Apres quarante-huit heures de traitement 
par valaciclovir 3 g par iour, dexamethasone collyre six 
fois par /our et atropine 1 96, les precipites sont moins 
nombreux, plus condenses. La bonne reponse au traite- 
ment adapte est un argument en faveur de İ”etiologie 
herpetique. Aucune ponction de chambre anterieure n”a 
ete realisee. 


La comparaison de İ"evolution des uveites herpetiques et zoste- 
riennes par Miserocchi (tableau 20-IV) permet de confirmer un 
profil evolutif globalement similaire en termes de pronostic fonc- 
tionnel mais avec des differences sensibles en termes de complica- 
tions et de prise en charge EF”. 


Le diagnostic est evidemment avant tout clinique. Certaines situa- 
tions peuvent necessiter une confirmation biologique : forme grave 
d”emblee, €ruption atypique dans İHVentourage d”un immunode- 
prime, Les serologies VZV sont €galement utiles dans les etudes 
epidemiologiques et des cas particuliers ol il est necessaire de 
connaftre le statut serologique avant de debuter un traitement 
immunosuppresseur prolonge (par exemple, une chimiotherapie 
chez Venfant). 
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Uveites li€es aux infections virales 


Tableau 20-IV - Profil evolutif comparatif des uveites 

a VZV et HSV F9), 

Le taux final de perte fonctionnelle dans cette etude 

est a considerer en tenant compte des dates de realisation 
(entre 1987 et 1999). 


Age Similaire au debut (46 ans versus 55 ans) 

Expression Recurrence Un seul episode mais 

clinique evoluant vers la 
chronicite 

Complication Glaucome secondaire Glaucome secondaire 

principale (54 96) (38 96) 

Autres Pöle posterieur (oedeme 


complications maculaire eystoide, 
nevrite, membrane 
epiretinienne...) 
Traitement Recours plus frequent a 
la corticotherapie 
systemique et peri- 
oculaire 


Recours a la Meme frequence 

chirurgie 

Evolution 20 96 21 96 
defavorable 

(cecite 

legale)” 

” Recul moyen de 46 mois. 


Le diagnostic direct par culture est difficile car le virus est fragile 
(plus que İ”HSV). La PCR est disponible pour TVensemble des 
prelevements (lesion cutanee, liquides de ponction). Une immuno- 
fluorescence sur frottis a la recherche d"antigene viral est €gale- 
ment possible. Le diagnostic indirect (serodiagnostic) se pratique en 
ELİSA mais n£est interessant que pour la varicelle, oü une elevation 
du taux d”anticorps est observee. 


BIAGMOSTIC DE L”UVEITE 
ANTERIEURE 


Le recours a un diagnostic biologique ne se conçoit que dans des 
cas trös particuliers : diagnostic difficile de certaines uveites de 
zona sine herpete, kerato-uveites atypiques, severite inhabituelle ot 
un diagnostic de certitude peut ötre necessaire pour İYustifier un 
traitement prolonge. Dans ces cas, comme pour HSV, le recours a 
la PCR sur prelevement d”humeur aqueuse associee au coefficient 
de Goldmann-VVitmer peut ötre necessaire 1/77), 


MH TRATTEMENT 


VARICELLE 


La varicelle non compliquee ne requlert pas d”antiviraux 195), Les 


complications oculaires font discuter un traitement antiviral au cas 
par cas avec le pediatre. 


ZOMA 


Curatif 


Le traitement du zona ophtalmique est un traitement preventif des 
complications oculaires et potentiellement des algies post-zosterien- 
nes İ69l, Il repose sur les antiviraux : acyclovir (Zovirax, per os, 
800 mg cinq fois par /our pendant sept a dix iours), valacyclovir 
(Zelitrex, 3 g par iour pendant sept /ours) et famciclovir (Oravir, 
500 mg trois fois par iour pendant sept İours), selon la conference 
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de consensus d”infectiologie de 1998 5, En France, les trois ont une 
autorisation de mise sur le marche pour le zona ophtalmique. La 
replication virale etant de courte duree, limitte a la phase aigu6 de 
la maladie, les antiviraux doivent ötre administres dans les 
soixante-douze heures du debut de Feruption pour etre le plus 
efficace. Neanmoins, ils restent encore utiles ensuite et il faut donc 
les prescrire (95), Il a €t€ bien demontre (versus placebo, dans les 
annees 1985 a 1992) que İ”acyclovir €tait efficace dans le traite- 
ment du zona ophtalmique en reduisant la duree du rash et des 
douleurs aiguös, la duree d”excretion virale, le nombre et la 
severite des ulcerations dendritiques, le nombre (mais pas la 
severit€) des keratites stromales et le nombre des complications 
inflammatoires (uveites anterieures et sclerites) 19111, 

D"apres une meta-analyse recente, İ"acydlovir ne prevlent pas les 
douleurs post-zosterlennes (frequence et intensit€) et le niveau de 
preuve reste encore insuffisant pour affirmer que le valacyclovir et 
le famciclovir peuvent prevenir ces douleurs, quli restent la compli- 
cation principale du zona en göneral H"“), Des arguments existent 
pour une reduction de HVintensite et de la duree de ces douleurs 
avec ces deux molecules /"5), En revanche, İ”acyclovir, le valacydo- 
vir et le famciclovir debut€s dans les soixante-douze premi6res 
heures suivant İeruption d”un zona ophtalmique reduisent la duree 
des algies de la phase aigue, /excretion de particules virales, 
Feruption, les keratites "51 et les segmentites anterieures de la 
phase aigu6 ou de recurrence İ""1, 

Le famciclovir pourrait €galement s"averer utile en cas de 
nephrotoxicite de Vacyclovir H"9l, Son autre interet reside dans sa 
facilite de prescription et sa meilleure observance. 

Le traitement de la segmentite anterieure necessite un traite- 
ment par corticoides locaux pour reduire la reaction immunologi- 
que, Il est efficace sur la trabeculite. Sa diminution doit ötre 
progressive pour eviter ”effet rebond. L”usage d”un eycloplegique 
est necessaire. Les differents traitements hypotenseurs (topique et 
acetazolamide systemique) peuvent ötre indispensables a certaines 
phases du traitement. Les mömes recommandations de prudence 
que pour İ”HSV existent vis-a-vis des analogues des prostaglandines 
(en /”absence de preuve suffisante pour un risque de reactivation 
d”uveite virale ou d”cedeme maculaire eystoide) H"7, 


Prevention secondaire 


A partir de deux episodes d”uveite par an, le traitement preventif 
repose sur le valacyclovir 500 mg par İour, a reevaluer tous les six 
mois, La dose de 1) par /our (hors AMM) est discut€e actuelle- 
ment, de müme que le traitement dös la premiöre uveite anterieure 
severe, 


HE PREVENTION PIRIMANHRE 


VACCIMATIQM CONMTRE 
LA VARICELLE 


Un vaccin vivant attenu€ contre la varicelle (souche v-OKA) a €te 
mis au point au lapon en 1974 et distribue dans le monde entier. 
Iİ peut provoquer une eruption cutanee dans 5 96 a 7 96 des cas. 
Son usage a €t€ adopt6 aux Etats-Unis et au Canada, seulement en 
1995, pour tous les enfants quel que soit leur age. Il etait 
considere commae la seule prevention contre le zona de la personne 
agee une fois la population vaccinee arrivee au troisieme et 
quatrieme age. L”impact €conomique retentissant du VZV est la 
premiere Yustification de ce choix : multiplication des visites medi- 


5. En cas de VZV resistant 8 Vaeyclovir, rare de toute Façon chez /immunoco- 
petent mais possible chez Vimmunodeprime, le foscarnet par voie systemique 
est Valternative. 


cales, coüt des antiviraux, hospitalisations öventuelles (3 96 des 
zonas), prise en charge de I”algie post-zosterienne (10 96 a 18 96 
des patients). Les alterations de la qualit€ de vie par ces algies et la 
frequence des complications oculaires du zona ophtalmique consti- 
tuent une autre fustification de la vaccination ""“İ, Au bout de dix 
ans de recul, une nette diminution de İ”incidence de la varicelle a 
€te observee (85 96 chez les cinq a neuf ans) ainsi qu”une baisse de 
75 90 a 88 96 du nombre d”hospitalisations pour varicelle ”1 ”), Le 
coüt direct des hospitalisations est pass€ de 84,9 millions de dollars 
en 1995 a 22,1 millions en 2002. Ces rösultats sont toutefois a 
nuancer car İ”efficacite du vaccin diminue avec le temps et les cas 
de varicelle att6nute chez des patients prealablement vaccines ne 
sont pas rares (3 06 des enfants et 30 06 des adultes). Le rash 
cutane est alors atypique, Vatteinte minime et peu contagieuse /1l, 
L"administration d”une iniection de rappel est desormais recom- 
mandee aux Etats-Unis. 

La vaccination de masse des enfants est €galement desormais 
effectute au lapon, en Coree du Sud et dans certains pays 
europeens. En France et en Belgique, iusqu”a present, seuls les 
sulets a risque sont vaccines (Varivax, Varilrix) : femmes non immu- 
nistes en age de procreer, personnes travaillant au contact des 
enfants. L"apparition de vaccins tetravalents rougeole, oreillons, 
rubeole, varicelle (ProQuad, Priorix-Tetra) pourralent permettre une 
diffusion a Vensemble des pays europeens /71l, La vaccination de 
masse reste non recommandee cependant par le Haut Conseil de la 
Sant€ publique en 2007 U"9), 

La principale crainte li€e a la mise en circulation du vaccin est 
li6e a la possible augmentation d”incidence du zona et a 
Fapparition de zona affectant les personnes plus feunes (avant 
cinquante ans). En effet, en cas de vaccination massive, la 
diminution des cas de varicelles chez les enfants reduit İH exposi- 
tion repetee des adultes et des personnes agees au virus, qui 
servait de stimulation immunitaire c de rappel ə et constituait 
une protection relative contre le zona. Durant les quatorze 
annees €coulees depuis le debut de la vaccination de masse, 
cette crainte ne s"est pas verifice, a Vexception du Massachus- 
setts (augmentation de 90 96 des cas de zona entre 1999 
et 2003 dans les tranches d”age vingt-cinq a quarante-quatre ans 
et plus de soixante-cinq ans) /70l, mais il est encore probable- 
ment trop töt. Cette crainte a cependant pousse a developper un 
vaccin contre le zona destine a restimuler /Vimmunite cellulaire 
protectrice, comme le fait naturellement l”exposition repetee des 
adultes aux enfants malades. 


VACCIMATIQM CONTRE LE ZOMA 


Le vaccin contre le zona (Zostavax) est un vaccin vivant attenue 
derive de la souche OKA, II est administr€ en sous-cutane (0,65 ml) 
dans le muscle deltoide. Son efficacite a €t€ evalute au cours d”un 
essai de phase III, randomise en double aveugle contre placebo sur 
trente-huit mille cinq cent quarante-six patients en bonne sante 
ages de plus de soixante ans aux antecedents connus de varicelle 
ou ayant s6İourn€ aux Etats-Ulnis pendant les trente derniğres 
annees, Les etats d”immunodepression et de zona connu e€taient 
elimines de Fetude. Les obiectifs etaient d”evaluer Vincidence du 
zona et de İ"algie post-zosterienne. Les rösultats ont 6t€ encoura- 
geants : il diminue İ”incidence du zona d”environ 50 96 (passee de 
11 pour 1 000 par an a 5,4), correspondant a une efficacite 
vaccinale de 51,3 96. Le vaccin reduit de pres de 70 96 I”incidence 
de la douleur post-zosterienne. Ce vaccin est, en outre, bien tolere. 
Aux Etats-Unis, il est recommande chez tous les patients ag6s de 
plus de soixante ans — plaçant cependant les moins de cinquante 
ans dans une situation a risque de developper des zonas, pendant 
une phase de transition oü le virus vaccinal remplacera le virus 


Segmentites anterieures a virus de la famille Herpes 


sauvage. 
tenir ("7h: 

— la frequence du zona (un million de nouveaux cas par an aux 
Etats-Unis) et de ses complications douloureuses et ophtalmiques : 

- le diagqnostic et la mise en route des antiviraux souvent trop 
tardifs, au-dela des soixante-douze heures : 

- la reduction des depenses de sant€ engendree par l”usage du 
vaccin. 

Les perspectives actuelles concernant la vaccination contre le 
zona sont multiples : evaluer son efficacit€ a long terme, recueillir 
les modifications de I“epidemiologie consecutive a la vaccination, 
avoir une meilleure connaissance des mecanismes immunologiques 
afin d”elargir les indications du vaccin, evaluer I“epidemiologie du 
zona chez les patients vaccines par le vaccin contre la varicelle "71, 
Le Zostavax a reçu une AMM en France en 2006 pour les plus de 
soixante ans sans facteur de risque d”immunodepression. La vacci- 
nation de masse n"a cependant pas €te recommandee par les 
autorit€s de sant€ françaises iusqu”a present, 


Plusieurs arguments expliquent cette conduite a 


Uveites anterieures 
a cytomegalovirus 


Un regain d”interöt a €t€ port€ depuis une dizaine d”annees 
aux intrications eytomegalovirus et oeil, L”enieu actuel de la 
question est de definir le spectre des atteintes du segment 
anterieur reellement imputable au cytomegalovirus (CMV), les 
modalites du diagnostic et les implications therapeutiques 
eventuelles, 


HE PHYESIOPATHOLOGIE 
GENMERALE 
ET DE L”ATTEINTE OCULAINRE 


PERIMO-IMNFECTIQIM 


Le cytomegalovirus se transmet essentiellement par contact direct 
aeropharynge mais aussi par les secretions sexuelles, les urines et le 
lait. Les transfusions de produits sanguins labiles non deleucocytes 
— mais tous le sont, depuis 1998 pour les concentres globulaires 
et depuis 2001 pour le plasma en France —, les transplantations 
d”organe İ/77) et leş greffes de tissu peuvent €galement transmettre 
le CMİV. La greffe de cornee est €galement supposee pouvoir 
transmettre le virus /75. 124, mais le niveau de preuve reste faible et 
le sulet est donc debattu İ"”. 1761, 

Lors de la primo-infection, le CVİV. se fixe aux  leucocytes 
sanguins et, par dissemination hematogöne, reloint les glandes 
salivaires, les poumons, les reins, le foie, les epitheliums genitaux 
et İ”ceil, 

Chez Fimmunocompetent, la primo-infection a CMV est dans 
Fimmense maforit des cas asymptomatique ou se traduit par une 
pseudo-mononucleose infectieuse. Iİ ny a pas de tableau ophtalmo- 
logique specifique associe a la primo-infection par CMV. 

Chez le transplante d“organe (donneur seropositif, receveur 
negatif), la primo-infection par un CMV transmis par le greffon est 
un probleme malheureusement courant, non totalement resolu par 
les traitements preventifs antiviraux. Du fait de /Fimmunodepres- 
sion pharmacologique profonde, İ”infection peut se manifester 
precocement ou de façon retardee iusqu"a vingt-quatre mois en 
fonction des traitements immunosuppresseurs et antiviraux reçus et 
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de la susceptibilit€ individuelle. Elle menace la survie du greffon et 
du patient. 

Linfection congönitale est un cas particulier”. Dans les pays 
industrialises, elle est responsable de plus de handicap que la 
trisomie 21 ou I”alcoolisme foetal, par exemple "”9), 


LATENCE 


Le genome du CMV demeure latent dans de rares cellules de la 
lignee myeloide sous forme episomale (progeniteurs CD347 et 
monocytes) "711, Les precurseurs des cellules dendritiques d”ori- 
gine myeloide ioueralent un röle preponderant dans la diffusion 
et les reactivations virales au cours de leur maturation en 
cellules dendritiques matures. Les bases moleculaires de la 
latence et de la reactivation commencent a etre €lucidees. Le 
faible nombre de cellules avec infection latente in vivo rend 
difficile Hidentification de transcrits (ARNm) specifiques de la 
latence. La possibilit d”une latence dans les tissus oculaires n”a 
lamais €t€ rapportee. 


RECURREMCES 


Chez Fimmunocompetent, il existe des reactivations virales periodi- 
ques asymptomatiques. De façon exceptionnelle (deux cent quatre- 
vingt-dix cas rapportes depuis 1985, revus par Rafailidis (2), des 
infections severes peuvent survenir chez HFimmunocompetent 
(colite, myelite, encephalite, pneumopathie, anemie hemolytique). 

De façon beaucoup plus frequente, des reactivations symptoma- 
tiques generalisees et graves sont possibles en cas d”immunode- 
pression cellulaire, principalement aprös transplantation et au cours 
du sida. Des souches differentes de CMV peuvent €galement 
reinfecter une personne dela seropositive pour le CMV. 

Les manifestations oculaires du CMV sont des recurrences virales. Les 
plus connues sont celles survenant a la faveur de IFimmunodepres- 
sion cellulaire profonde du sida. 

Le tropisme pour la retine a €t€ mis en evidence des le debut 
de Fepidemie mondiale de sida au milieu des annees quatre-vingt 
avec la survenue de retinites a CMV. Les infections opportunistes 
oculaires avalent d”ailleurs €t€ decrites dös 1978 dans les syndro- 
mes d”immunodeficience acquise. Chez les patients au stade sida 
(taux de CD4: inferieur a 200 cellules/mm?), Farriv€e des antir€tro- 
viraux et ensuite des traitements intensifs antiretroviraux (HAART, 
Highly Active Antiretroviral Therapy) a permis une diminution drasti- 
que des manifestations symptomatiques du CMV T/31, La manifesta- 
tion la plus frequente demeure la retinite, qui survient uniquement 
lorsque le taux de İymphocytes CD4: devient inferieur a 100 cellu- 
les/mm?, Le risque de developper une retinite a vingt-sept mois 
chez le patient possedant moins de 50 CD4“/mm£est de 42 0g 194, 

L”immunodepression pharmacologique post-transplantation, 
post-greffe et, plus rarement, celle des maladies auto-immunes 
favorisent €galement İ"emergence de retinites a CMV. Cette entite 
a €t€ rapport6e dös 1975 aprös greffe renale "951, Il semble que 


6. L/infection congönitale par le CMV nrest pas exceptionnelle (0,64 ?6 des 
naissances) et concerne Fensemble du globe 177729 
vent en cas de primo-infection (probabilit€ de transmission de 82 96) mais est 
possible au cours d”une recurrence virale maternelle pendant la grossesse 
(1/4 96). Linfection congenitale peut ötre asymptomatique (90 ?6 des cas) ou 
symptomatique (triade : hepatosplenomegalie, petechies, ictere). Les sequelles 
neurosensorielles sont nombreuses et surviennent chez 40 ?6 a 60 ?6 des 
enfants symptomatiques et 13,5 96 des asymptomatiques 8 la naissance İ"ü: 
surdite, deficience visuelle, retard psychomoteur, retard de croissance, 
microcephalie, calcifications intracerebrales. Le diagnostic serologique de 
Vinfection maternelle 3 risque est possible. Le depistage 3 la naissance existe 
par biologie moleculaire sur la carte du test de Guthrie. Des cas de segmenti- 
tes anterieures n€onatales ont 6t€ rapportös dans ce cadre /"7), mais egalement 
de chorioretinite et d”ARN. 


İ, Elle survient le plus sou- 
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deux entites coexistent : retinite virale par effet cytopathogene 
direct et retinite avec hyalite de reconstitution immunitaire appa- 
raissant lors de la diminution de Iimmunosuppression entreprise 
pour traiter une infection non contrölee par les antiviraux İ"9: 97, 

Moins connue est İ"atteinte du segment anterieur. Pourtant, 
Fatteinte focale du corps ciliaire chez les patients atteints de sida 
a €t6 decrite des 1986 VP5l, La possibilite dune infection de 
pratiquement İ”ensemble des tissus oculaires a €t€ soulignee dös 
1988 par Daicker qui a detecte le virus en immunohistochimie 
dans les cellules endotheliales vasculaires, les cellules musculaires 
de V iris, le canal de Schlemm et l”endothelium corneen au coürs 
d"une retinite bilaterale chez un patient au stade sida U"9), La 
possibilite d”une atteinte irienne a €t€ confirm€e par immunohis- 
tochimie par Cheng en 1998 chez un patient decede du sida et 
presentant une retinite ai CMV et une iritis focale V“0l, La cornee 
peut ötre infiltr€e au cours d”une retinite "311, En cas de r€tinite, 
la recherche du genome du CMV est trös frequemment positive 
dans İ”humeur aqueuse, alors qu"”il n"est retrouv€ ni dans la 
conionctive ni dans İ”epithelium corneen İ/“7), Au cours de retini- 
tes a CMV, des depöts retrodescemetiques ont €te decrits H“/1, 
Ces descriptions prouvent que le CMV peut c coloniser ) le 
segment anterieur ou au moins y provoquer une reaction 
immunologique. Cependant, il ne paraft pas exister specifique- 
ment dans le sida d”uveite anterieure isolee a CMV, ce qui 
suggöre une forte composante immunologique dans la pathoge- 
nie de la segmentite anterieure. 

Plus recemment, des recurrences virales chez Vimmunocompe- 
tent ont €t€ largement soupçonnees dans la survenue d”uveites 
anterieures recidivante (Cİ. infra). 


Hu EPIDEMIOLOGIE 


L"infection par le CMV est HFune des infections humalines les plus 
frequentes. L"age moyen de contamination varie entre seize et 
trente ans en fonction des conditions socio-6conomiques /”9), La 
prevalence augmente ensuite avec IVage : 80 96 a 90 96 des plus de 
quarante ans sont seropositifs pour le CMV U?), 100 96 dans 
certains pays du tiers-monde //“4l, La transmissibilit (ou force 
d"infection) du virus reste cependant relativement faible — compa- 
ree par exemple a d”autres virus comme la rougeole ou la 
rubeole —, estimee entre 1,5 a 3,5 pour cent personnes par an 
(une personne peut contaminer 1,5 a 3,5 personnes). Cette donnee 
permet d”esperer qu”une couverture vaccinale möme moderee 
(60 90) permettrait d”eradiquer le virus. Vingt pour cent des adultes 
excretent le CMV de façon continue ou intermittente. Le risque de 
primo-infection durant une grossesse pour les femmes seronegati- 
ves est estime entre 1,4 96 et 3,9 96. 


N FORMES CLIMIQUES 


Seules les segmentites anterieures de Vimmunocompetent sont 
abordees (les atteintes du segment anterieur chez le patient infecte 
par le VIH sont trait€es au chapitre 25). 

Le tropisme eleve de HSV et de VZV pour İ“endothelium 
corneen et le trabeculum rend naturel de suspecter un autre virus 
de la meme famille dans la pathogenie d”autres uv€ites anterieure 
hypertensives. Evoqute en 1979 a propos d”un cas de körato- 
endothelite avec atteinte irienne pour lequel le CMV avait pu ötre 
cultive dans IVhumeur aqueuse, puls a nouveau citee il y a vingt- 
deux ans sur une serie de dix cas d”uveites, Vimplication du CMV 
dans des atteintes isolees du segment anterleur de l"adulte immu- 
nocompetent est debattue de nouveau depuis dix ans, Le 
tableau 20-V presente de façon synthetique les caracteristiques 
retrouv6es dans İ“ensemble des publications referencees dans la 


Tableau 20-V - Caracteristiques des uveites anterieures presumees a CMV chez l”immunocompetent 


(sida et transplante exclus). 
Les traitements antiviraux sont detailles dans le tableau 20-VI. 


Hart, 1978 1921 


Sundmacher, 1979 1531 


Bloch-Michel, 1987 "”“) 


Mietz, 2000 “31 


Markomichelakis, 
2002 /551 


Teoch, 2005 "1961 


De Schryver, 2006 1501 


Koizumi, 2006 "57. 


Yamauchi, 2007 "581 


Van Boxtel, 2007 "791 


Kavvaguchi, 2007 "1451 


Etats-Unis 
Etude de cas 
(n-1) 

4 ans 
Allemagne 
Etude de cas 
(n-1) 
France 
Prospective 
(n — 390) 


Allemagne 
Etude de cas 
(n-1) 

62 ans 


Grece 
Etude de cas 
(in 2) 


Singapour 
Etude de cas 
(n-1) 

35 ans 

France et Etats- 
Unis 

Etude de cas 

(n 5) 

17-80 ans 

av 10 uveites 
anterieures 
aiguös contröles 
de cause connue 


lapon 
Etude de cas 
(n 1) 
51.ans 


lapon 
Etude de cas 
(n 1) 
70 ans 


Pays-Bas 
Etude de cas 
(n 7) 

11-61 ans 


lapon 
Etude de cas 
(n-1) 
66 ans 


Uveite unilaterale severe et cataracte congenitale 
Culture virale a partir du cristallin 


Kerato-uveite avec endothelite 
Culture virale 


Uveites anterieures aiguös dont 11 syndromes de Posner-Schlossman 
unilateraux 

CGVV HSV, VZV, CMV, rougeole 

10 cas positifs pour CMV dont 7 syndromes de Posner-Schlossman 
Pas de traitement specifique 

Uveite anterieure aigue avec glaucome secondaire 

Unilaterale, inflammation anterieure moderee, precipites 
retrodescemettiques fins, blancs, inferieurs, synechies absentes 

IgG dans l”humeur aqueuse (cGVV c 3) 

PCR : HSV”, VZV,, CMV” 

Resistance aux corticoides seuls 

Ganciclovir intraveineux et per os : excellente reponse 

Recidive a İ”arret de l”antiviral 

Uveite anterieure aigu6 hypertensive unilaterale avec atrophie irienne 
en secteur presumee a HSV 

PCR : CMV”, HSV” 

Aciclovir inefficace 

Ganciclovir : excellente reponse 


Syndrome de Posner-Schlossman bilateral 

Endothelite inferieure, plis descemetiques 

PCR temps reel : CMV”, HSV/”, VZV,, charge virale 1,5(ts).(ts)10”/ml 
Echappement aux corticoides locaux 

Uveite anterieure aigu6 unilaterale chronique ou recidivante, 
hypertone 

Precipites retrodescemettiques fins, blancs (2/5) ou bruns (3/5) 
Synechies anterieures (2/5) 

Pas d”atrophie irienne 

PCR : HSV” VZV,, CMV”, EBV” equivalent d”un cGVV 

Ganciclovir ou foscarnet intraveineux 15 /ours puis valganciclovir per 
os 2 mois : bonne reponse anti-inflammatoire 

Trois recidives a İ”arret , retraitement pendant 6 mois 

Resistance a İ”acyclovir (2/4) 

Corticosensible si associ€ aux antiviraux 

Deux hypertonies sans reponse au traitement 

Endothelite unilaterale (kerato-uveite) 

Precipites retrodescemetiques lineaires, plis descemetiques, lesions 
nummulaires, cedeme corneen localise 

PCR : HSV”, VZV”, CMV“ 

Bonne reponse clinique au ganciclovir intraveineux 

Sequelle : deficience endotheliale 


Kerato-uveite et endothelite unilaterale 

Precipites pigmentes fins, plis descemetiques 

Pas d”atrophie irienne ni synechies iridocristalliniennes 

PCR : HSV”, VZV”, CMV“ 

Valganciclovir per os 3 mois , PCR nögative , pas de recidive a l”arret 
Resistance aux corticoides seuls 

Resistance a İ”acyclovir 

Sequelle : deficience endotheliale 

Uveite anterieure aigue6 unilaterale chronique (5 3 mois) 

PCR : HSV”, VZV”, CMV“ 5/7 

CGVV : 4/5 

Inflammation anterieure moderee (7/7) 

Precipit€s retrodescemetiques fins et diffus (4/7), en c graisse de 
mouton ə (1/7) 

Endothelite lineaire (plis descemetiques) (1/7) 

Atrophie irienne avec glaucome secondaire (3/7) 

Glaucome secondaire sans anomalie irienne (3/7) 

Hypertonie intraoculaire sans anomalie irienne (1/7) 

5/7 sous valganciclovir au long court : excellente reponse 

Une recidive precoce a İ”arret apres 1 an de traitement 

Deux arröts de traitements 

Trois sous traitements continus 

Uveite anterieure aigue unilaterale recurrente hypertone, 
granulomateuse 

PCR temps reel : CMV”, HSV”, VZV”, charge virale 2,3 - 10”/ml 
Valganciclovir : bonne reponse sur I”inflammation pas sur İ”hypertonie 
Resistance aux corticoides seuls 


Segmentites anterieures a virus de la famille Herpes 


Premiere evocation 
dans les uveites de 
Fadulte 


Duree optimale du 
traitement ? 


Diagnostic differentiel 
difficile avec HSV 


Suggöre İ”existence 
d”une atteinte 
endotheliale corneenne 
directe 


Suggöre İ”existence 
d”une atteinte 
endotheliale corneenne 
directe 


Monitorage de la 
charge virale 


Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections virales 


Tableau 20-V - Caracteristiques des uveites anterieures presumees a CMV chez l”immunocompetent 
(sida et transplante exclus). (suite) 
Les traitements antiviraux sont detailles dans le tableau 20-VI. 


Chee, 2007 1991 


Koizumi, 2008 H€01 


Chee, 2008 Ti 160 


Sugita, 2008 Fl 


Singapour 
Retrospective 
(n z 10 patients, 
12 yeux) 

25-61 ans 


lapon 
Retrospective 
(n-8) 

51-83 ans 


Singapour 
Retrospective 
(n c 106 uveites 
anterieures 
aigu6s 
hypertones) 
18-74 ans pour 
les CMV“ 


lapon 
Retrospective 
68 PCA et 43 PV 


Endothelite unilaterale (kerato-uveite), atteinte focale iusqu”a 
keratopathie bulleuse 

7/10 €tiquetös syndrome de Posner-Schlossman auparavant 
Predominance inferieure (5/10), plis descemetiques 

Precipites retrodescemttiques fins ou lineaires ou de taille moyenne et 
pigmentes , moitie inferieure (12/12) 

İnflammation moderee, pas de synechies iridocristalliniennes, 
hypertonie (12/12) 

Atrophie irienne diffuse (8/12) 

Cataracte (9/12) 

PCR : HSV”, VZV, CMV" (11/12) 

Ganciclovir (n — 1) ou valganciclovir (n £ 9) : reponse complete (cornee 
claire) 7/12, intermediaire 3/12 

Resistance aux corticoides seuls 

Negativation de la PCR aprös traitement 


Endothelite unilaterale (kerato-uveite) 

Precipites retrodescemetiques lineaires, plis descemetique, lesions 
nummulaires, cedeme corneen localise 

PCRHSV” VZV7 CMV” 

Bonne reponse clinique au ganciclovir intraveineux 

Pas de reponse a l”aciclovir topique 

Sequelle : deficience endotheliale (2/8 keratopathies bulleuses) 

PCR : HSV”, VZV,, CMV“ (24/105) (sur les 81 CMV”, 30 Posner- 
Schlossman et 11 Fuchs) 

Inflammation anterieure moderee : tyndall a 2-- (23/24) 

Atrophie irienne diffuse (12/24), aucune heterochromie, 1 atrophie en 
secteur 

Hypertonie intraoculaire (24/24) 

Nodule irien absent 

Pas de synechies posterieures 

Tableau de syndrome de Posner-Schlossman (18/24) 

Tableau d”heterochromie irienne de Fuchs (5/24) 

Ganciclovir ou valganciclovir pour 12 patients : bonne reponse mais 
recidive a İ”arret (n — 9/12) 

Pas de difference clinique entre Posner CMV” (52 96 des cas) et Posner 
CMV” 

Fuchs CMV” (42 96 des cas) : plus agös, precipitös retrodescemetiques 
plus nodulaires que les Fuchs CMV” 

PCR multiplex et PCR quantitative en temps reel : 4/111 PCR CMV” 
Inflammation anterieure moderee (3/4) 

Precipites retrodescemetiques en c graisse de mouton ə de petite taille 
(3/4) 

Tableau de syndrome de Posner-Schlossman (3/4) 


Tropisme endothelial et 


implications 
therapeutiques 


Suggere İ”existence 


d”une atteinte 


endotheliale corneenne 


directe 


Duree optimale de 


traitement ? 


PCA, ponction de chambre anterieure , PV, prelevement vitreen , cGVV, coefficient de Goldmann-VVitmer. 


base de donnee Medline entre 1987 et mai 2009. Sa lecture doit 
etre attentive car les etudes sont tres heterogenes, la distribution 
geographique variable — on connaft son importance dans le 
domaine de l”uveite —, le nombre de cas reste faible, les methodes 
diagnostiques sont varlables et les populations contröles souvent 
absentes, Les limites des analyses en biologie moleculaires sont a 
considerer : a Texception de Vetude de Kavvaguchi /51 et de la 
seconde €tude de Chee İ/“6l, les PCR ne sont pas quantitatives, alors 
que la determination de la charge virale semble desormais une 
donnee importante pour etablir un lien causal /“7l, Seules les 
etudes de Mietz “31, de Van Boxtel H9) et de Sehryver 11591 associent 
biologie moleculaire et recherche de la production locale d”anti- 
corps (97, enfin, un defaut de sensibilite de la PCR peut entrafner 
une sous-estimation des cas ot VADN du CMV est present (faux 
negatif) 11, 

En resume, il s"agit d”un groupe d”entites variables, certaines 
ressemblant a des syndromes de Posner-Schlossman, d”autres a des 
syndromes de Fuchs atypiques, d”autres a des kerato-uveites oü 
Fendothelite predomine. Le caractere chronique et/ou recidivant, 
Fhypertonie et Vabsence de preuve pour une etiologie herpetique 
ou zosterlenne sont les elements les plus constants (tableau 20-VI, 
fig. 20-2). Notons que ces endothelites presumees a CMV ont pu 
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ötre, par le passe, denommees endothelites aigues auto-immu- 
nes 63), 

Deux cas d"”endothelite aprös keratoplastie perforante avec 
identification du genome du CMV dans I”humeur aqueuse ont €te 
rapportes (163. 154) Enfin, des endothelites s"accompagnant d”une 
perte cellulaire endotheliale massive apres greffe lamellaire post€- 
rieure (greffe endotheliale) ont €t€ rapportees recemment, sans 
qu”il soit possible de conclure a une transmission donneur/receveur 
ou ü une r€activation du CMV du receveur “51, les caracteristiques 
dliniques — precipit€s retrodescemetiques pigmentes, hypertonie, 
inflammation moderee de chambre anterieure, inefficacite de 
Faciclovir et de la cortisone seule et efficacit rapide du ganciclo- 
vir — 6taient concordantes avec les descriptions de certaines de 
segmentites rappelees dans le tableau 20-l. 


H DIAGMOSTIC BIOLOGİGUE 


SEROLOGIE 


Les serologies plasmatiques n”ont aucune utilit6 dans le diagnostic 
etiologique d”une uveite. 


Segmentites anterieures a virus de la famille Herpes 


Sequelle d"uveite anterieure, presumee a CMV, dont la preuve par biologie moleculaire n"a pas pu €tre apportee. Patient de cinquante- 
cinq ans ayant presente une kerato-uveite droite recidivante pendant les annees precedant notre examen. Refere pour un glaucome 
secondaire avec champ visuel tubulaire. Calme depuis plus de six mois. Les PCR CMV, HSV et VZV etaient negatives. a. Les sequelles de 
keratites sont bien visibles dans la moiti€ superieure de la cornee. b. Les precipites retrodescemetiques sequellaires sont diffus, fins et 
pigmentes. c. Les goniosynechies sont etendues. d. L”atteinte descemetique est confirmee par la microscopie speculaire. Ce cas illustre 
les difficultes du diagnostic tardif d”une kerato-uveite presentant pourtant les caracteristiques x typiques x des uveites anterieures cyto- 


megaliques. 


Tableau 20-VI — Caracteristiques communes des uveites anterieures presumees a CMV ou positives pour le CMV 


(PCR et/ou coefficient de Goldmann-VVitmer). 


Constantes 
Inflammation moderee 


Uveite anterieure chronique ou recidivante 


Hypertonie constante a chaque poussee ou chronique (glaucome secondaire) 


Rösistance a l”aciclovir 


Mauvaise reponse a la corticotherapie seule 
Diminution rapide de Iinflammation sous anti-CMV : ganciclovir, foscarnet, valganciclovir (I/efficacite sur 
Fhypertonie n”est pas constante et doit döpendre du degre de d”obstruction irreversible du trabeculum) 


Sensibilite corneenne normale 
İnconstantes 


Synechies iridocristalliniennes absentes ou rares 


Caracteristiques des pröcipites retrodescemetiques 


Atrophie irienne 
Endothelite (kerato-uveite) 


Trös variables 
(plusieurs entites cliniques ?) 


Les İgM anti-CMV peuvent persister seize a vingt semaines apres 
la primo-infection et sont ensuite remplacees par les IgG. Lors de 
reactivation, les IgM peuvent €galement etre €levees. La determi- 
nation de İ”avidite des immunoglobulines peut permettre de faire 
le diagnostic de primo-infection r€cente. 

La recherche de la production locale d”immunoglobulines anti- 
CMİV dans Vhumeur aqueuse a en revanche toute son importance 
(coefficient de Goldmann-VVitmer ou techniques assimiltes) "77: 1661, 


ANTIGEMEMİE pp65B 


Son interet est de determiner le nombre de cellules sanguines 
infectees par le CMV par une technique d”immunofluorescence 
utilisant des anticorps monoclonaux diriges contre la proteine 


pp65. C“est une technique plus sensible que la culture virale”, 
qu”elle a supplantee, pour detecter une viremie a CMV. 


7. La culture virale, technique de reference pour les infections systemiques, 
peut ötre röalisee sur differents prelevements biologiques (sang, urine, biop- 
sies...) qui doivent ötre rapidement acheminös au laboratoire en raison de la 
Fragilit6 du virus. Elle est effectute sur des fibroblastes humains (souche 
MRC5 ou VV138). Deux techniques existent pour mettre en evidence la multi- 
plication du virus dans les cellules : la technique classique, longue puisque les 
resultats ne sont obtenus qu”au bout de dix a vingt et un fours, et la technique 
d”isolement rapide sur plaque qui revele Vexistence des proteines virales par 
immunofluorescence ou par reaction immunoenzymatique a Vaide d”un anti- 
corps monoclonal (resultats en vingt-quatre a quarante-huit heures). L”interöt 
de cette technique est IVisolement de la souche et la realisation d”un antiviro- 
gframme en cas de resistance de la souche. 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections virales 


PONCTION DE CHAMBRE ANTERİEURE 


De nombreuses techniques ont ete decrites dans la litterature et 
les complications defa rapportees “7, Nous presentons une tech- 
nique qui nous semble peu risqu6te, reproducüible et qui ne 
depend pas de experience de Poperateur. 

- Lanesthesie est topique (locoregionale en cas de patient tres 
pusillanime : generale pour les enfants, aprös discussion du rap- 
port benefice/risque). Une infiltration sous-con/onctivale de quel- 
ques microlitres de Xylocaine 1 96 sans adrenaline peut ameliorer 
tres facilement une topique. 

- La realisation sous microscope operatoire est indispensable : plus 
facile, plus complete (volume), moins dangereuse, moins stressante. 
- Lasepsie chirurgicale est realisee a la povidone iodee, avec 
champ collant pour s”isoler des cils. 

- Une aiguille 50 gauges est pli6e, biseau vers le haut. Ce pliage 
facilite Porientation de Paiguille et du corps de la seringue, tout en 
conservant une position confortable et stable de la main (par rap- 
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port a une aiguille droite). Laiguille 50 gauges (faune) suffit dans 
tous les cas, sauf en cas de tyndall c plastique ”, ot une aiguille 27 
gauges (orange) peut se reveler indispensable — de telles atteintes 
anterieures sont cependant rarement G”origine virale. 

- Penser a debloquer le piston de Faiguille avant de rentrer en 
chambre anterieure. 

- Le globe est tenu par une pince a griffe pour contröler la pene- 
tration de Faiguille puis son retrait. 

- La ponction au limbe se fait aiguille parallele a Firis, selon un 
trafet non perpendiculaire au limbe pour eviter toute microfuite 
qu”un traiet trop direct favoriserait, sans toucher Firis ni le cristal- 
lin. Le biseau de Faiguille est oriente vers Pendothelium corneen. 
- Eviter tout contact endothelial mais savoir qu”un contact ponc- 
tuel n”est pas dramatique. 

- A Foppose, une effraction capsulaire anterieure provoquera une 
cataracte, qui peut aller d”une cataracte ponctuelle avec peu de 


Ponction de chambre anterieure. a. Instrumentation minimale. 
b. et c. Pliage de İ”aiguille 30 gauges dans la partie large de la 
pince de Paufique et resultat. d. Ponction (ici la pupille est dilatee 
pour un decollement de retine). Le lobe est tenu, İ”aiguille n”est 
pas dirig€e vers le cristallin. e. Microtube Eppendorf (en haut) et 
cryotube pour adresser les prelevements au laboratoire. Ces deux 
types de tubes peuvent etre autoclaves pour pouvoir etre manipu- 
les sterilement sur la table operatoire. 


consequence a la cataracte blanche totale intumescente qui com- 
pliquera considerablement la prise en charge therapeutique et 
Pavenir de cet oeil. 

- Le geste est arrete quand Tiris atteint ”aiguille, retrait en tenant 
le globe. 

- Un massage transcorneen refoule un iris accole au point de 
ponction. 

- Il est possible de faire la ponction en deux fois, aprös reforma- 
tion spontanee de la chambre anterieure apres quelques minutes, 
pour augmenter la quantite d”humeur aqueuse prelevee. 


H TRATTEMENT 


Il n”existe pas de consensus pour le traitement de İuveite ante- 
rleure aigue presumee a CMV de HFimmunocempetent, 


ANTI-INFLAMMATOIRES STEROİDIEMS 
ET ANTIGLAUCOMATEUX 


Un traitement corticoide et eycloplegique demeure la base du 
traitement de İ”uveite, a des doses intensives au debut puis suivi 
d"une degression progressive. L”hypertonie restant le probleme 
mafeur, l”association des differents antiglaucomateux disponibles 
est utilisee par la plupart des auteurs, en particulier avec les 
analogues des prostaglandines İ46: 148, 158, 1511 Le traitement antivi- 
ral n“est pas constamment actif sur Vhypertonie, probablement du 
fait de lesions trabeculaires chroniques, sequellaires et au-dela de 


Segmentites anterieures a virus de la famille Herpes 


- En fonction de "ametropie (profondeur de chambre anterfeure), 
100 ul a 400 pl peuvent ötre preleves. 

- II est possible de regonfler la chambre anterieure au BSS en 
fin de geste (car Vhypotonie peut ötre douloureuse), mais le 
renouvellement de P”humeur aqueuse est rapide et attendre peut 
suffire. 

En fin de geste, une instillation d”antibiotique est recomman- 
dee, suivie d”un pansement simple. 


toute possibilite therapeutique, en rapport avec la duree d”evolu- 
tion de la pathologie. La chirurgie filtrante peut €galement ötre 
un echec. Plusieurs auteurs ont rapporte la necessit€ de recourir a 
Futilisation de valves de drainage. 


ANTIVIR AU? 


Le CMİV est dassiquement resistant a Vaciclovir. Le traitement des 
affections a CMV repose sur İ”utilisation de quatre molecules, toutes 
virostatiques : ganciclovir, foscarnet, cidofovir et valganciclovir. Les 
effets indesirables ophtalmologiques severes du cidofovir (hypotonie 
chronique irreversible, uveites anterieures) en limitent la prescription. 

Le traitement des uveites anterieures presumees a CMV a fait 
appel a differents protocoles mais principalement au ganciclovir 
parenteral et/ou au valganciclovir des sa commercialisation (2002- 
2003). L”ensemble des traitements rapportes et leur efficacite sont 


Tableau 20-VII - Modalites therapeutiques antivirales proposees pour les uveites anterieures presumees a cytomegalovirus. 
Certaines des etudes du tableau 20-VI ne citent pas de traitement. 


Mietz, 2000 "“3l Allemagne Ganciclovir intraveineux, 450 mg 2 fTois par iour 
Etude de cas (n — 1) pendant 14 ou 28 iours, puis per os, 3 g par iour 
62 ans pendant 9 semaines 

Markomichelakis, (Grece 

2002 1551 Etude de cas (n - 2) 2.ans 
66 et 36 ans 

Teoch, 2005 V"51 Singapour İniection intravitreenne de ganciclovir 


De Schryver, 
2006 "50 


Koizumi, 2006 "71 


Etude de cas (n — 1) 
35 ans 

France et Etats-Unis 
Etude de cas (n — 5) 
17-80 ans 

dlapon 

Etude de cas (n — 1) 
51 ans 


Recidive inflammatoire et glaucome 
secondaire (recul de 10 semaines) 


Ganciclovir per os 1 000 mg 3 fois par Four 1 an ou Reponse rapide sur inflammation et hypertonie 


Ganciclovir ou foscarnet intraveineux pendant 


Amelioration (recul non precise) 


Pas de recidive (14 mois de recul) 


15 iours puis valganciclovir, 450 mg 2 fois par iour 
pendant 2 mois, ou valganciclovir per os seul 


Ganciclovir intraveineux 


Valganciclovir, 1 800 mg par iour pendant 1 mois, 


Diminution des precipites et reduction de 
Foedeme corneen 


Pas de recidive (16 mois de recul) 


puis decroissance des doses pendant au moins 


Valganciclovir en induction, 900 mg deux fois par 


Recidive a İ”arret du traitement 


İour pendant 3 semaines, puis 900 mg par iour au 


Valganciclovir 1 800 mg par iour (duree non 


Yamauchi, lapon 
2007 "531 Etude de cas (n - 1) 

70 ans 3 mois 
Van Boxtel, Pays-Bas 
2007 1/91 Etude de cas (n — 7) 

11-61 ans long cours 
Kavvaguchi, lapon 
2007 "451 Etude de cas (n - 1) precisee) 


Cnee, 2007 "”51 Singapour Soit ganciclovir intraveineux puis oral 
Retrospective Soit valganciclovir (duree non precisee) 
(n z 10 patients, 12 
yeux) 
25-61 ans 
Koizumi, 2008 11601 lapon Ganciclovir, 5 a 10 mg/kg par iour pendant 7 a 


Chee, 2008 V“5: 161) 


66 ans 


Retrospective (n — 8) 
51-83 ans 
Singapour 
Retrospective 

(n — 106 uveites 
anterieures aiguös 
hypertones) 


18-74 ans pour les CMV” 


15 Pours 


Soit ganciclovir intraveineux, 10 mg/kg par iour 


Amelioration de l”inflammation mais glaucome 
recalcitrant (chirurgie) 


Amelioration clinique 
Pas de recidive a 1 mois 


Amelioration clinique (2 cas developpös avec 
un recul de 8 et 12 mois) 


Pres de 78 96 des patients traites rechutaient 


(6 semaines), puis per os, 3 g par iour (6 semaines) dans les 8 mois suivant İ”arret du traitement, 


Soit valganciclovir, 900 mg 2 fois par iour 
(6 semaines) puis 450 mg 2 fois par ?our (6 


semaines) 


d”oü la recommandation d"un traitement 
prolonge 


Si pas de traitement general possible : 1 iniection 
intravitreenne de ganciclovir hebdomadaire 


(3 mois) 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections virales 


prösent€s tableau 20-VII, On note que le gel de gancliclovir 
topique (Virgan) ne permet a priori pas d”atteindre une concentra- 
tion suffisante dans I”humeur aqueuse "Sil, 


DUREE, SURVEILLLAMNCE 


La durte du traitement n”est pas definie. Certains auteurs recom- 
mandent desormais un traitement de douze mois //“9İ, En cas de 
recidive, un nouveau traitement d”attaque semble possible. 

II est rappele que la toxicite hematologique du ganciclovir 
(neutropönie) necessite une surveillance hematologique. 


Nm COMCLUION 


Les questions residuelles sont nombreuses. Quelle est la responsabi- 
lite reelle du virus dans /Vinflammation observ€e ? Quelle est la 
frequence du CMV dans les segmentites tout venant ? Fxiste-t-il un 
tableau clinique unique ? Faut-il effectuer une recherche du 
genome du (CMV dans certaines uveites ? Que faire d”un resultat de 
PCR positif isol€ ? Peut-on eradiquer les recurrences par un trafte- 
ment anti-CMV systemique ? de quelle duree ? 


Uveites a virus 
d”Epstein-Barr 


HE MOTIONS PE PHYSİOPATHOLOGİE 
ET DEPIDEMIOLOGIE 


Le virus d”Epstein-Barr (EBV) possede un fort tropisme pour les 
cellules epitheliales de I”oropharynx, par sa forte affinite pour le 
recepteur CD21 present sur ces cellules. Ce virus est ubiqultaire : 
60 96 a 90 96 de la population mondiale possederalent des anti- 
corps anti-EBV 169171), La primo-infection est pr6coce dans I”enfance 
et, le plus souvent, asymptomatique. La forme symptomatique, la 
mononucleose infectieuse, concerne les adolescents ou les feunes 
adultes. Vingt a 30 96 des porteurs asymptomatiques peuvent 
excreter le virus dans la salive et, ainsi, perpetuer la transmission 
interhumaine. Le site de latence est le İymphocyte B memoire (lui 
aussi CD217) infecte lors de son passage dans les organes İymphoi- 
des de drainage de la sphere ORL. 


N CLIMIQUE 


II faut distinguer deux situations bien distinctes : 
— les uveites au cours de la mononucleose infectieuse : 
— les uveites en dehors de toute manifestation systemique. 


UVEITES AU COGURS BE LA 
İMMOMONUCLEOSE INFECTIEUSE 


Les cas rapportes dans la litterature sont rares, Les uveites anterieures 
seraient observees dans moins de 1 96 des mononucleoses infectieuses, 
c"est-a-dire la primo-infection la plus bruyante de IEBV. Elles 
paraissent donc peu frequentes par rapport a d"autres manifesta- 
tions ophtalmiques (tableau 20-1) Leur diagnostic etiologique ne 
pose, dans ce contexte bruyant, pas de probleme. Les uveites 
anterieures typiques de la mononucleose infectieuse sont bilatera- 
les, alguös, peuvent etre severes et sont corticosensibles. Elles 
peuvent ötre associ6es aux autres manifestations oculaires, en 
particulier vitreennes et papillaires 1/7), Elles peuvent recidiver 
aprös guerison de la mononucleose infectieuse. Elles n“ont pas de 
pronostic particulierement defavorable. 
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UVEIHES EN DEHORS BE TOUTE 
MAMNMIFESTATIQM SYSTEMIQUE 


La description d”uveites anterieures a EBV en dehors de la mononu- 
cl€ose infectieuse, c“est-a-dire temoignant d”une recurrence virale, 
fait tout İ“interet et la difficulte de la question. Plusieurs cas 
d”uveites ont €t€ attribues a EBV depuis une vingtaine d”annees 
avec des methodes diagnostiques differentes, ce qui rend difficile 
Fetablissement d”un lien causal direct (cf, infra). Les six cas 
rapportes en 1987 H72) et 1990 H72  reposafent sur des methodes 
serologiques seules, avec titrage d”anticorps dans İ”humeur 
aqueuse, İl s"agissait toulours d”uveites bilaterales, parfois de 
panuveites avec papillite et meme cataracte. L”uveite presumee a 
EBV serait r€cidivante a Varret de la corticotherapie et pourrait 
devenir chronique (eventuellement granulomateuse), avec un cor- 
töge de complications non specifiques (cataracte, oedeme macu- 
laire cystoide, membrane €pimaculaire, iatrogenie). 

Les cas recents (rares) les plus convaincants (diagnostic par 
serologie et PCR) permettent de mieux definir le type d”uveites a 
rattacher a EBV, II s"agit dun diagnostic d“elimination devant des 
uveites atypiques ne presentant pas les caracteristiques cliniques ni 
biologiques de HSV et VZV : debut insidieux, absence d”antecedent 
de keratite et d”herpös oculaire, inflammation moderee chronique, 
presence d"infiltrats corneens intrastromaux superficiels et nummu- 
laires, sensibilit corneenne normale, endothelite frequente avec 
precipites retrodescemttiques fins et cellules endotheliales oedema- 
teuses en microscopie speculaire, voire oedeme corneen par incom- 
petence endotheliale chronique "”4, 


H DIAGMOSTIC BIOLOGİGUE 


Il faut actuellement reunir un faisceau d"arguments pour etablir un 
lien de causalite entre EBV et uveite : 

- PCR positive pour EBV dans İ”humeur aqueuse, negative pour 
les autres virus du groupe Herpös (d”oü Vinteret de la PCR 
multiplex, ef. encadr€ c Outils moleculaires dans le diagnostic des 
segmentites a virus de la famille Herpös ə). L"ideal semble d"avoir 
en plus une PCR quantitative pour estimer la charge virale quli doit 
ötre €levee : 

- serologie compatible avec une infection a EBV et negative 
pour les autres virus du groupe. 

La PCR EBV ne fait pas partie du bilan dune uveite anterieure. 
La recherche de İ”etiologie ne doit se faire qu”en cas d“evolution 
defavorable, pour argumenter un traitement plus specifique que la 
simple corticotherapie. 


pc 


La PCR EBV simple est possible en routine : elle n“est pas une 
technique realisee en urgence. La PCR multiplex comprend les 
amorces specifiques de IEBV. 

La detection par PCR du genome d"EBV ne suffit pas a prouver 
un lien de causalit€ entre virus et uveite”, En effet, sur une serie 


8. Une hypothöse seduisante est que EBV agirait comme cofacteur d”inflam- 
mation, en particulier parce qu”il est capable de produire un analogue de /TL- 
10, eytokine aux propri6t6s immunoregulatrices "”9, Touge a mis en €vi- 
dence une e€levation des IgG-ZEBRA seriques, marqueur de reactivation, 
chez 87 ?6 des patients atteints d”uveite en phase de remission ou en phase 
aigüe, quelle que soit leur cause (sarcoidose, Behçet, cause inconnue), sugg€- 
176 U”hypo- 
thöse physiopathologique est cette Fois que les İymphocytes B incarceres 
dans Vuvee riche en vaisseaux sanguins pourraient se multiplier et EBV 
infecter Vepithelium pigmentaire de Tiris, du corps ciliaire ou de la retine, 
declenchant une röaction inflammatoire. D”autres travaux de recherche sont 
necessaires pour determiner İimplication reelle de EBV dans la pathogenie 
des uveites. 


rant une €troite association entre röactivation virale et uv€ite 


autopsique, Chodosh et al, ont trouve le genome d”EBV dans les 
tissus oculaires sains de sept cas sur dix /"77), Dans une €tude de 
plus grande envergure (cent quatre-vingt-trois uveites), Ongko- 
suvvito a retrouve le genome d"EBV dans İhumeur aqueuse ou le 
vitr€ chez 8 96 des patients temoins sans uveites et 5 96 a 10 96 des 
uveites de cause connue (toxoplasmose, VZV, CMV: et HSV). Le 
pourcentage etait toutefois de 54 96 chez les patients immunode- 
primes (VIH negatif : mais sur seulement onze cas), suggerant une 
reactivation locale oculaire ou systemique avec localisation oculaire 
de VEBV "73, 

Plus recemment, Sugita a realist une PCR multiplex (bour HHV- 
1:8 HHV-8) dans cent onze prelevements de fluides oculaires chez 
cent patients presentant une uv€ite — quelle qu”en soit la cause — 
avec PCR en temps reel pour determiner la charge virale le cas 
echeant H"71: dix-neuf des prelevements etaient positifs pour EBV 
avec la PCR multiplex et six sur dix-neuf seulement montraient des 
taux €leves de copies du genome en PCR quantitative (real time 
PCR), taux compatible avec une implication reelle du virus dans 
Fuveite : parmi ces cas : une uveite d”etiologie indeterminee, deux 
cas d”uveite anterieure a VZV, deux cas de necrose retinienne a 
VZV, un İymphome intraoculaire. Ces resultats pourrafent ötre 
expliqu6s par İ”existence d”une reaction croisee ou d”une veritable 
co-infection avec le VZV. 


METHODES SEROLOGInUES 


Recherche d”anticorps plasmatiques 


La complexit€ de Vexpression genique du virus, evolutive entre la 
primo-infection et Vinfection chronique”, declenche la production 
de differents anticorps, qui peuvent ötre doses : 

— anticorps anti-VCA : les IgM apparaissent au debut de Vinfec- 
tion primaire et persistent pendant deux ou trois mois puis sont 
remplaces par les IgG qul persistent a vie 

— anticorps anti-EA : les IgG sont €levees lors d”une reactivation 
chez İ”immunodeprime et les atteintes chroniques , 

— anticorps anti-EBNA : les IgG apparaissent a partir du troi- 
sieme mois et persistent toute la vie. 

On distinguera ainsi : 

— infection primaire : presence d”lgM anti-VCA et absence 
d"anticorps anti-EBNA et anti-EA : 


9. Sa nucleocapside hexagonale possede en surface la proteine VCA (Viral 
Cayside Antigen). Le genome viral code des proteines non structurales de regu- 
lation : la proteine EBNA (Fpsrtein-Barr Nudiear Antigen), qui foue un röle dans la 
latence virale, et la proteine EA (Early Antigen), enzyme permettant la replica- 


tion virale (73, 


Segmentites anterieures a virus de la famille Herpes 


— infection chronique : presence d”lgG anti-VCA et d”anticorps 
anti-EA, 

La serologie seule n”apporte aucune aide au diagnostic de 
segmentites anterieure. İl peut exister des elevations non specifi- 
ques des taux d”anticorps anti-EBV dans certaines uveites anterieu- 
res d”autre etiologie İH”), 


Coefficient de Goldmann-VVitmer 


Son interet isol€ est discutable puisque, si la description des trois 
cas de Usuli reposait en 1990 sur un coefficient de Goldmann- 
Viitmer eleve pour EBV, dans la serie de Ongkosuvvito aucun des 
patients ayant un coefficient de Golmann-VVitmer eleve n”avait une 
PCR positive 7), Lö encore, les donnees de la littörature ne 
suffisent pas pour trancher, II paraft recommandable, dans les cas 
rares oü une recherche etiologique paraft indispensable pour 
ameliorer une prise en charge therapeutique non optimale, de 
combiner PCR et coefficient de Goldmann-VVitmer, comme le 
suggöre de Groot-Mifnes 197, 


H TRATTEMENIT 


En cas de mononucleose infectieuse, le traitement general est 
symptomatique et ne comporte pas habituellement d"”antiviral, 
Linteröt du valaciclovir est cependant en cours d"etude "50, Te 
traitement specifique de I”uveite repose evidemment sur la cortico- 
therapie locale, souvent completee de la vole generale. L”interet 
des antiviraux est controverse : in vitro, seule la synthese de la 
forme lineaire du genome EBV dependante de la polymerase virale 
peut ötre inhibee par İ”aciclovir : la forme circulaire du genome 
durant la latence peut se repliquer grace a une polymerase 
cellulaire qui n”est pas selectivement inhibee par İraciclovir 1/“), 

L"association d”un antiviral et d”une corticotherapie pourrait ötre 
benefique dans la resolution des symptömes d”uveite anterieure 
recidivante presumee a EBV. L”utilite du valaciclovir devra ötre 
evaluee. Compte tenu de İ"excellente tolerance de ces traitements 
et de I"index therapeutique eleve (en dehors de Vinsuffisant renal), 
il peut ötre conseill€ de recourir a un traitement des que I"evolution 
sous corticofdes seuls n”est pas satisfaisante et que la suspicion 
d”EBV €merge, Il n”existe cependant pas de preuve scientifique 
suffisante permettant de choisir entre traitement topique ou syste- 
mique, La gestion des formes recurrentes presumees a EBV s"appa- 
rente finalement a celle de HSV, ionglant avec traitement anti- 
inflammatoire İocal c uste au-dessus du seuil ) et traitement antivi- 
ral pour limiter la replication virale. 


OLITIL65 MOLECULAIİRES DANS LE DIİAGNOƏSTİCG 8 
DES SEGMENTITES A VIRUS DE LA FAMILLE HEHPES 


Lutilisation de la biologie moleculaire pour le diagnostic des 
segmentites anterieures presumetes virales a souvent fait par- 
ler d”elle. Elle a pu apparaitre comme la panacee diagnostique 
en termes de sensibilite ” et de specificite"”, mais il convient 
de bien en connaftre les indications, les limites, le benefice a 
attendre, les modalites pratiques de realisation, les coüts. 

La quantite minimale d”humeur aqueuse necessaire a Pana- 
İyse en biologie moleculaire varie selon les laboratoires. Des 
volumes tres faibles sont en theorie possibles (5 ul pour Fen- 
ner "5/1, 10 ul a 20 kl pour de Sehryver "“”)), mais une cen- 
taine de microlitres permet d”assurer une manipulation de 
routine "“7), L”analyse d”un volume inferieur a 100 ul peut etre 


Vrais positifs 

Vrais positifs -- Faux negatifs 
Vrais negatifs 

Vrais negatifs ak Faux positifs 


10. Sensibilite - 


11. Specificite - 


negative par defaut de sensibilite mais peut ötre tentee en 
prevenant le laboratoire. II est possible d”envoyer directement 
la seringue au laboratoire de microbiologie, en prenant soin 
d”aspirer le contenu de Faiguille pour ne pas perdre de liquide, 
et de bien boucher avec un bouchon sterile. II est egalement 
possible de transvaser dans un microtube appropri€ (de type 
cryotube a vis ou Eppendorf conique) dont Finterieur est ste- 
rile, mais au risque d”en perdre un peu lors du transfert. II est 
egalement possible de faire steriliser ces microtubes (autocla- 
vage comme les instruments chirurgicaux pour les microtubes 
de type Eppendorf), afin d”avoir un tube sterile interieur et 
exterieur, manipulable sur la table chirurgicale. 

Lanalyse par PCR peut classiquement €tre realisee a partir 
d”une biopsie. Cependant, ceci ne s”applique pas en routine 
aux microprelevemenits d”iris ou de trabeculum que nous pou- 
vons etre amenes a pratiquer au cours des trabeculectomies. 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections virales 


Le prelevement doit etre achemine le plus rapidement possi- 
ble au laboratoire , il sera congele a — 80 9C en cas d”analyse 
differee. En cas d”impossibilite d”acheminement rapide, il est 
fortement conseille de conserver le prelevement a H 4 9C 
fusqu”a ce que Penvoi puisse se faire rapidement. 

Outil extremement sensible, la PCR est soumise a des possi- 
bilites de contamination par des amplicons (provenant d”un 
tube voisin au laboratoire) ou par des particules virales excre- 
tees par le preleveur — ce qui demeure peu probable dans le 
cadre d”une ponction de chambre anterieure realisee au 
bloc — ou du manipulateur du tube. La sensibilite de detec- 
tion dans Phumeur aqueuse """?) peut ötre estimte entre 1,2 
et 4,8 10” copies/Hl, 

Par ailleurs, les techniques de PCR necessitent toutes un per- 
sonnel de laboratoire forme et des equipements adaptes et 
coüteux, notamment pour €viter les contaminations. Ce sont 
donc des techniques reservees aux laboratoires hospitaliers 
ou de quelques grands groupes prives. Le resultat d”une PCR 
simple peut ötre rendu en quelques fours par la plupart des 
laboratoires. 

Nos prelevements d”humeur aqueuse ne semblent pas poser 
le probleme des inhibiteurs de PCR rencontres dans d”autres 
prelevemenits. Les inhibiteurs de PCR peuvent ötre Pheparine, 
Phemoglobine et certains medicaments. Normalement, 
Petape d”extraction les elimine , leur presence est revelee a 
Paide de contröles internes afoutes lors de Pextraction ou lors 
de Pamplification. 


Etape commune a tous les types de PCR: 
extraction de PADN viral 


Lhumeur aqueuse pathologique contient des cellules infec- 
tees par les virus (cellules endotheliales corneennes tres pro- 
bablement, leucocytes probablement, cellules iriennes, 
endothelium du trabeculum) et des particules virales libres. 
Apres İyse des cellules et des particules virales (thiocyanate 
de guanidium et proteinase R), les acides nucleiques sont cap- 
tes sur de la silice (agglomeree sur une microcolonne ou des 
particules magnetiques), laves puis recuperes dans un tampon 
d”elution (50 ul environ). 


Etape d”amplification ou PCR 
Plusieurs techniques de PCR existent. 


PCR classique ou simple 


Elle utilise un couple d”amorces bien connues et validees, spe- 
cifique a chacun des virus. Le couple est choisi en fonction 
de Pagent suspecte. Chaque reaction est realisee avec 5 ul a 
10 ul d”extrait. Le produit d”amplification (amplicon) est etu- 
die en end pofnt, c”est-a-dire uniquement a la fin des eycles 
d”amplification. Plusieurs techniques de detection existent : 
ə identification de la taille de Pamplicon par rapport a un mar- 
queur de poids moleculaire, aprös electrophorese en gel 
d”agarose , 

ə PCR-hybridation (technique la plus frequente) par immobi- 
lisation de Pamplicon (puits d”une bofte multipuits, mem- 
brane, etc.) puis hybridation des ADN amplifi6s avec une 
sonde specifique marquee (systeme biotine/avidine/peroxi- 
dase/substrat colore). Ce systeme permet d”amplifier le signal 
et de detecter de maniere specifique P”amplicon correspon- 
dant au virus recherche. 

Exemples d”amorces utilisees en routines pour HSV-1 et HSV- 
q İES rap AVA İRİ 

HSV sens : 5” CAT CAC CGA CCC GGA GAG GGA € 5” 
HSV antisens : 5” GGG CCA GGC GCT TGT TGG TGT A 5” 
VZV sens : 5 qn mec GA CAVA CAN Cəvə €n 5 

VZV antisens : 5” CGA TTT TCC AAG AGA GAC GC 5” 


PCR en temps re€el (real time PCR) 


A la difference de la PCR classique, les produits d”amplifica- 
tion generes ne sont pas etudies a la fin des eycles mais en 
permanence au cours des eycles d”amplification grace a Futi- 
lisation de produits fluorescents qui vont soit s”incorporer 
dans PADN double brin synthetise (par exemple, SYBR green) 
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soit etre fixes sur des sondes oligonucleotidiques (technique 
d”hybridation moleculaire) qui reconnaissent specifiquement 
la cible ADN amplifiee. Cette technique est rapide et sensible , 
elle permet en outre une quantification du virus recherche. 
Elle est utilisee en routine pour HSV, VZV, CMV et EBV dans 
de nombreux laboratoires hospitaliers. II existe des subtilites 
techniques residant essentiellement dans le choix de PADN 
polymerase, des sondes moleculaires et des automates. En 
cas de resultat douteux, il est possible, si Penieu diagnostique 
le vaut, d”effectuer une seconde methode sur le möme prele- 
vement. Attention, PCR en temps r€el ne veut pas dire PCR 
au lit du malade ou PCR en urgence 1 


PCR quantitative 


Methode au cours de laquelle les produits de P”amplification 
sont quantifi€s par rapport a une gamme standard externe ou 
a. un contröle interne de quantification. Elle sert a determiner 
les charges virales. Une PCR quantitative est en general rea- 
İisee par PCR en temps re€el. Elle est disponible en routine 
pour les virus VIH, CMV, VHC, HSV, VZV, EBV. 

A titre d”exemple, cette technique a permis de mettre en evi- 
dence, sur une serie de hüit patients ayant une uveite a VZV, 
une correlation entre charge virale et distorsion pupillaire/ 
atrophie irienne "791. 


PCR nichee (nested-PCR) 


Elle comporte deux PCR successives. Aprös une premiöre 
amplification a Paide d”un couple d”amorces, une seconde 
PCR est realisee avec un second couple d”amorce dont la 
sequence est situee (c nichee ?”) a Pinterieur des produits gene- 
res lors de la premiöre amplification. Cette technique possede 
une meilleure sensibilite mais egalement un risque accru de 
contamination. 


PCR multiplex 


Plusieurs couples d”amorces sont utilisees en meme temps 
dans la meme reaction d”amplification. Utile pour le depis- 
tage, elle est moins sensible qu”une PCR classique. Les amor- 
ces peuvent etre celles de virus voisins ou non. Pour les virus 
du groupe Herpeös, il existe des kits commerciaux (Argene Bio- 
soft, France) detectant les huit virus du groupe (HSV-1, HSV- 
2, VZV, EBV, CMV, HHV-ö, HHV-7, HHV-8). 

Les performances et interets respectifs de la PCR multiplex et 
de la PCR en temps reel quantitative ont ete compares par 
Sugita sur une serie de cent onze prelövements oculaires 
(soixante-huit humeurs aqueuses, quarante-trois vitres) "7. 
La PCR multiplex est utile pour le depistage, tandis que la PCR 
en temps r€el est utile pour confirmer Fimplication reelle du 
virus identifie dans Pepisode inflammatoire, une charge virale 
elevee etant un argument fort pour la responsabilite du virus 
identifie. 

PCR consensus 


Elle utilise des amorces ayant des sequences communes a plu- 
sieurs virus de la möme famille (par exemple, la trousse Her- 
pesvirus d”Argene, qui detecte tous les virus de la famille). 


RT-PCR (reverse transcriptase-PCR) 

A ne pas confondre avec real time PCR (PCR en temps reel), 
a transcriptase reverse est une etape de transformation des 
ARNm en ADN complementaire (ADNc) avant une PCR clas- 
sique d”amplification. Elle permet la detection de virus a ARN 
et n”est donc pas utilisee pour la detection des virus du groupe 
Herpes (qui sont des virus a ADN). La RT-PCR est en revanche 
utilisee en recherche pour detecter les transcrits associös a la 
atence (LAT) qui temoignent de la presence de virions qufies- 
cents (latents). 


Notions complementaires 

Coüt 

Au moment de la redaction de ce document, le coüt d”une 
PCR varie de a 2 a 20 € TTC (coüt des reactifs uniquement). 


Dans la cotation actuelle, la recherche d”un virus est cotee 
BHN 2500 (tarif du B et du BHN : 0,27 €). Elle n”est pas rem- 


boursee par la securite sociale (seuls les actes en B le sont). 
Neanmoins, realisee en milieu hospitalier, elle n”est pas fac- 
turee directement au patient mais est imputee au service la 
realisant (ou au pöle). 


Rits industriels versus PCR € maison ? 


II existe des kits commerciaux valides CE pour les virus du 
groupe Herpes. Iİs ont Pavantage de fournir des standards 
internes, des temoins et un melange PCR pröt a Pemploi. Leur 
utilisation n”est cependant pas — encore — obligatoire. La 
plupart des laboratoires utilisent des techniques , maison ? 
car les kits commerciaux restent chers. 

A la difference des PCR VIH et VHC, trös standardisees, les 
techniques de PCR pour les virus du groupe Herpes ne sont 
pas harmonisees entre les laboratoires et peuvent donc pre- 
senter des sensibilites differentes. 


Questions en suspens 


La notion de valeur predictive positive (VPP) est primordiale. 
II s”agit de la probabilite que la pathologie observee soit due 
au virus mis en evidence en cas de positivite. II ne s”agit pas 
d”une caracteristique intrinseque du test. Elle devrait etre 
determinee pour chaque situation clinique. II n”existe pas de 
donnee en ce qui concerne la PCR et les segmentites ante- 
rieures a virus du groupe Herpös. Ceci est particulierement 
important pour cette famille de virus dont une grande partie 
des infections est asymptomatique et dont la prevalence dans 
la population est elevee. 

La cinetique de la disparition de PADN de HSV dans Phumeur 
aqueuse avec et sans traitement antiviral est assez mal con- 
nue. II existe des arguments indirects par comparaison avec 
le liquide cerebrospinal. Rappelons que la PCR est le € gold 
standard ? depuis des annees pour le diagnostic des meningi- 
tes et encephalites presumees herpetiques. La PCR pourrait 
rester positive cinq a dix fours aprös le debut du traitement 
antiherpetique. Rakimaru a montre que le nombre de copies 
virales d”HSV diminuait tres progressivement, möme lorsque 
la reponse clinique au traitement antiviral etait bonne. La dif- 
ficulte pour le virus a €tre evacue de Fespace clos de la cham- 
bre anterieure a ete evoquee “31, 

Pour le CMV, Ravvaguchi a trouve, sur un cas d”uveite granu- 
İomateuse recidivante et hypertone, que la charge virale dimi- 
nuait de maniere parallele au flare de chambre anterieure, 
devenant indetectable au bout d”un mois de traitement par 
valganciclovir ""”l, 

Au total, möme si les donnees sont parcellaires, si Pon decide 
de faire une PCR, il faut la faire precocement. II n”y a proba- 
blement pas d”interet a faire une PCR sur humeur aqueuse 
pour un glaucome secondaire qu”on suspecte lie a un virus 
du groupe Herpös sans poussee inflammatoire recente (plu- 
sieurs mois). 


Perspectives 


La biologie moleculaire apporte, dans d”autres syndromes 
infectieux non ophtalmologiques, des possibilites diagnosti- 
ques fascinantes alliant rapidite, sensibilite, detection et 
meme quantification d”une large gamme d”agents pathogenes 
possiblement impliques. 

La PCR muültiplex citee plus haut est une de ces approches. 
Elle existe defa pour les virus du groupe Herpes, susceptible 
alors de detecter sur un seul prelevement les acides nuclei- 
ques de huit virus (HHV-1 a HHV-8). 

II existe deia, pour d”autres groupes de virus (enterovirus) des 
automates de PCR (XpertEV, Cepheid, Sunnyvale, CA) capa- 
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bles en quelques heures, avec une valeur predictive positive” 
et une valeur predictive negativel” de 96 96 et de 97 96 res- 
pectivement, de detecter les ARN viraux d”enterovirus a partir 
d”un echantillon de 140 ul de liquide cerebrospinal. Le deve- 
loppement de tels kits pourrait etre utile pour le diagnostic 
des meningites et encephalites herpetiques. Cette technique 
pourrait permettre un diagnostic en urgence pour les necroses 
retiniennes aigu6s mais aussi pour certaines des segmentites 
anterieures graves ou multirecidivantes, möme si la notion 
d”urgence r”est certainement pas le möme. 

D”autres nouvelles methodes diagnostiques de biologie mole- 
culaire seront disponibles bientöt en routine hospitaliere. Des 
biopuces comprenant des amorces specifiques de nombreux 
virus existent dela et permettent un diagnostic qualitatif (plus 
ou moins) a partir de microechantillons. II parait possible 
d”aller fusqu”a la determination des sous-types viraux avec des 
biopuces de type Affymetrix qui peuvent contenir dix mille 
sondes moleculaires par puce. Ce premier depistage pourra 
etre couple, en seconde intention, a une methode quantitative 
(de type PCR en temps r€el), elle-meme realisable a partir de 
quantites de plus en plus faibles de materiel biologique, per- 
mettant de determiner la charge virale dans le prelevement 
et renforcer ou infirmer la presomption clinique. Notre disci- 
pline peut typiquement largement beneficier de ces micro- 
techniques puisque, par definition, nos prelevements sont 
toufours extremement limites en quantite. 

Enfin, se developpent des techniques de PCR suivies d”une 
spectrometrie de masse qui permettent d”aller encore plus 
loin dans Tidentification des agents pathogenes. 

Le sequençage a haut debit de tout materiel genetique present 
dans un echantillon sort €galement du domaine de la science- 
fiction et permettra peut-ötre a Pavenir d”identifier n”importe 
quel organisme present dans un echantillon et potentiellement 
responsable d”un syndrome donne fs), 


Conclusion 


II existe depuis plusieurs annees un apport indeniable de la 
PCR pour le diagnostic etiologique des segmentites anterieu- 
res a virus du groupe Herpös. Cependant, il n”existe pas de 
consensus et le nombre de publications traitant exclusive- 
ment des segmentites anterieures est faible. II est cependant 
possible de s”appuyer sur les publications beaucoup plus nom- 
breuses portant sur les uveites posterieures ou les panuveites. 
Si la combinaison de la PCR et du rapport de Goldmann-VVit- 
mer semble le meilleur compromis pour le diagnostic des 
panuveites difficiles (niveau de preuve modere) 1""7, aucune 
etude ne permet de conclure avec le meme niveau de preuve 
pour les segmentites anterieures. 

Retenons que fe recours ü Vanalyse de Uhumeur aqueuse reste 
Vexception dans ces segmentites presumees virales. Elles sont a 
reserver aux cas graves d”emblee sans orientation övidente 
et sans reponse rapide au traitement d”epreuve, et aux attein- 
tes recidivantes n”ayant famais fait la preuve de leur etiologie 
menaçant le pronostic fonctionnel, essentiellement par glau- 
come chronique secondaire. 


Vrais yositifs 

Vrais positifs —- Faux positifs 
Vrais nögatifs 

Vrais negatifs -- Faux nögatifs 


12. Valeur predictive positive — 


19. Valeur predictive negative — 


e57 


Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections virales 
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necrosantes 


D. A. GOLDSTEINN, 


La necrose retinienne aiguö (Acute Retinal Necrosis, ARN) et le 
syndrome de necrose retinienne externe progressive (Progressive 
Quter Retinal Necrosis, PORN) englobent tout un spectre de retino- 
pathies virales a evolution rapide et de pronostic severe. Le tableau 
clinique des infections par virus herpetiques depend du statut 
immunitaire du patient, Les retinites necrosantes herpetiques se 
manifestent essentiellement sous la forme d”ARN chez les patients 
immunocompetents. Cette entit€ clinique doit ötre distingute du 
PORN, retinite herpetique necrosante qui se developpe exclusive- 
ment chez des patients immunodeprimes. La retinite a CMV est 
egalement un type de retinopathie herpetique necrosante mais, a 
moins de presenter le tableau clinique de VARN ou du PORN, elle 
est traditionnellement consideree comme une pathologie distincte, 
trait6e dans le chapitre 25. 


I Generalites 


Les herpes simplex virus de type 1 et de type 2 (HSV-1, HSV-2) sont 
les agents responsables de İ”herpös oral et de Vherpös genital, Suite 
a une primo-infection, le virus reste latent : la reactivation de 
Finfection latente se manifeste par une eruption de type vösiculaire 
sur les lövres ou les organes genitaux. 

L"infection primaire par le virus de la varicelle et du zona (VZV, 
Varicella-Zoster Virus) declenche la varicelle, €ruption de type vösicu- 
laire qui peut concerner toute la surface du corps et disparaft sans 
traitement particulier. Le virus etablit sa latence dans les ganglions 
des racines dorsales., Des annees plus tard, si Vimmunit€ a media- 
tion cellulaire diminue suite a une maladie ou au vieillissement, le 
virus peut se trouver reactive, La reactivation du VZV est le zona, 
qui se manifeste par une eruption douloureuse de type vesiculaire 
dans le dermatome innerve par le ganglion nerveux infect€, Une 
nevralgie post-herpetique (douleur dans le dermatome concerne) 
peut persister pendant des anntes, une fois l”episode de reactiva- 
tion du VZV termine. L”ophtalmologiste est habituellement 


1. Traduction de Vanglais : Ch. Favier et A. P. Brözin. 


D. PYATETSKY1 


confront€ au VZV dans un contexte de reactivation du virus dans sa 
distribution a partir du nerf trifumeau (fig. 21-1). 


iüBəlliB Zona de la premiere branche du trifumeau chez un patient 
infecte par le VIH. Noter la lesion a İ”extremite du nez 
(signe de Hutchinson). 


L"infection par le CMV chez un patient immunocompetent est 
generalement asymptomatique, bien que des cas d”uveites anterieu- 
res aiguös li6es au CMV alent €t€ rcemment decrits chez des patients 
immunocompetents "İl, Le CMV est rarement responsable de /ARN. 
Comme les autres virus herpetiques, le CMV etablit une latence mais, 
contrairement au HSV et au VZV, il ne se reactive generalement pas 
de maniere spontanee, a moins que le systeme immunitaire du 
patient ne soit deficient. Chez le sulet immunodeficient — a la suite, 
par exemple, d”une infection par le VIH ou d"un traitement immuno- 
suppresseur —, le CMV peut provoquer une retinite, une pneumopa- 
thie ou une gastro-enterite. Ces €pisodes ne sont pas d”evolution 
spontanee favorable et sont associ6s a une forte morbidite. 
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Necrose retinienne aigu6 
(ARN, Acute Retinal 
Necrosis) 


H EXAMEN CLIMIQUE 


La necrose retinienne aigu6 (ARN) a €te€ decrite pour la premiere 
fois en 1971 par Urayama et al. chez de ieunes adultes iaponais 
par ailleurs en bonne sante El, L"ARN est provoque€ par la 
reactivation d”une infection virale latente. Les patients atteints 
d"un ARN dü au HSV-1 et au VZV sont plutöt plus ages que ceux 
porteurs du HSV-2 “l, Globalement, le virus principalement res- 
ponsable de VARN est le VZV, suivi du HSV-1, du HSV-2 et, 
rarement, du CMV. 

L"ARN affecte tout autant les hommes que les femmes, Si les 
enfants et les suiets agös peuvent presenter un ARN, celui-ci 
concerne maloritairement les ieunes adultes. L"affection peut surve- 
nir sans prodromes, des annees aprös İ”infection primaire, ainsi 
qu”a la suite d”une encephalite herpetique "" 7), Les patients atteints 
se plaignent generalement de corps flottants, de photophobie et 
d"une baisse d"acuit€ visuelle unilaterale. La douleur peut ötre 
İmportante mais est souvent inexistante. En Vabsence de traite- 
ment, İ”atteinte controlaterale survient dans le mois qui suit chez 
un tiers des patients El, une retinite peut apparaftre plusieurs 
dizaines d”annees aprös İ”atteinte du premier oeil T7, 

L"examen ophtalmologique met en evidence une inflammation 
des segments anterleur et posterleur. Dös les premiers stades du 
developpement de la maladie, une uveite anterieure granuloma- 
teuse ou non granulomateuse peut s”accompagner de precipites 
retrodescemetiques. L"inflammation du vitre peut ötre de forte 
intensite, Les lesions retiniennes provoquees par un ARN se 
presentent sous la forme de taches faunatres de retinite n€crosante 
quli, generalement, apparaissent tout d”abord a la moyenne ou a 
HFextreme peripherie (fig. 21-2). Au fil du temps, ces taches devien- 
nent de plus en plus etendues, de plus en plus nombreuses et 
finissent par fusionner (fig. 21-3) İ, En Vabsence de traitement 
antiviral, il se produit une necrose de pleine epaisseur de la totalite 


HÜB”AE”İ Lesions d"ARN en peripherie retinienne. Noter les zones 
blanc iaunatre de necrose retinienne et l”important haze 
vitreen secondaire a la hyalite. 
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Hü B ill Coalescence de multiples zones de retinite virale en une 
necrose retinienne sur 360". 


de la peripherle de la retine. Le pöle posterieur, quant a lui, est 
generalement €pargne fusqu”a un stade avance de la maladie. Les 
vascularites retiniennes sont courantes et affectent typiquement les 
arterioles retiniennes, bien qu”on puisse €galement observer des 
cas de periphlebites. II arrive que des hemorragies retiniennes 
solent observees dans des cas d”occlusion veineuse consecutive a 
une inflammation veineuse retinienne. Lln cedeme papillaire ainsi 
qu”une atteinte retrobulbaire du nerf optique ne sont pas rares aux 
premiers stades d”un ARN (fig. 21-4). La manifestation initiale de 
FARN peut ötre une sclerite diffuse 5: c"est pourquoi il est 
indispensable d“effectuer un examen du fond d”oeil apres dilatation 
pupillaire chez tout patient atteint de sclerite. 

En 1994, VAmerican Uveitis Society a propose des criteres 
diagnostiques standardises pour VARN, fondes entirement sur 
Fexamen diinique et sur İ”evolution de la maladie (tableau 21-1) 5. 

En I"absence de traitement, I”inflammation s"eteint habituelle- 
ment dans les deux a trois mois suivant le debut des manifesta- 
tions "91, 11 subsiste alors frequemment une atrophie retinienne 
peripherique sur 3609, accompagnee de multiples dechirures 
posterleures de la retine, secondaires a la necrose retinienne. Ces 
dechirures retiniennes, ainsi que la contraction de brides vitreennes 
secondaires qul peut ötre provoquee par une hyalite severe, 
peuvent entrafner des decollements de retine tractionnels et rheg- 
matogönes, Line atrophie optique survient frequemment chez les 
patients qui ont presente un cedeme de la papille aux stades plus 
precoces de la maladie. 


iqtüBəlk"ü qedeme papillaire associ€ a "ARM. 


Retinite au cours d"une maladie de Behçet. Les presentations cliniques de İ”ARN et de la maladie de Behçet peuvent €tre tres difficiles 


a distinguer. 


Le diagnostic differentiel de VARN comprend des entites infectieu- 
ses et non infectieuses. La plupart de ces maladies — a İ”exception 
de la maladie de Behçet (fig. 21-5), de cas atypiques de toxoplas- 
mose et des endophtalmies bacteriennes — progressent bien plus 
lentement que VARN, mais devratent ötre prises en compte dans le 
diagnostic differentiel, 

Plusieurs maladies infectieuses peuvent ressembler a I”ARN. Le 
risque d”endophtalmie endogene augmente İorsqu”i existe un ante- 
cedent de pose de catheter par vole centrale, d"hospitalisation 
recente, de chirurgle abdominale lourde, de sepsis bacterfen, d”anti- 
biotherapie systemique, d”alimentation parenterale, de maladies a 
des stades terminaux, d”immunodeficience, de neutropenie prolon- 
gee et de transplantation d”organe. Les cas de toxoplasmose chez 
des patients immunocompromis, notamment au cours du sida, 
peuvent avoir des presentations atypiques, comportant de vastes 
lesions multiples unilaterales ou bilaterales, avec ou sans cicatrices 
chorioretiniennes, ce qui peut les rendre difficiles a distinguer de 
VARN U1 (fig. 21-6). Des infiltrats retiniens avec hemorragies chez un 
patient immunocompromis atteint d”une inflammation vitrtenne 
minime sont fortement en faveur d”une retinite a CMV (7. 71 (fig. 21-7), 


Recidive de retinochoroidite toxoplasmique. Des cicatrices 
chorioretiniennes inactives sont presentes dans d”autres zones 
de la retine. Noter le haze vitreen secondaire a la hyalite. 


tandis qu”une retinite necrosante evoluant rapidement a la periphe- 
rie et/ou au pöle posterieur en l”absence de hyalite et d”hemorragie 
fera plutöt evoquer un PORN ou un ARN, en particulier dans un 
contexte de deficit immunitaire marque "“15), La syphilis, connue 
pour ötre la c grande simulatrice ə, peut avoir des caracteristiques 
communes avec H/ARN, mais son evolution est generalement moins 
rapide /71 (fig. 21-8). La plupart des specialistes des uveites prescri- 
vent de maniöre systematique pour tous leurs patients atteints 
d”uveite un test de depistage de la syphilis (par exemple, FTA ou 
TPHA), car celle-ci peut affecter I”oeil selon des presentations extre- 
mement diverses, susceptibles d”etre gueries par un traitement 
antibiotique. II est en particulier absolument indispensable de proce- 
der au depistage de la syphilis dans le contexte d”une infection par 
le VIH, compte tenu du risque eleve de co-contamination. 

La retinite li6e a la maladie de Behçet peut ötre impossible a 
differencier de VARN (fig. 21-5) (5), La maladie de Behçet touche 
essentiellement des patients originaires du lapon, du Moyen-Orient ou 
des regions mediterraneennes, mais elle se rencontre €galement chez 
des patients de toutes origines ethniques. Ces patients ont souvent des 
antecedents d”aphtes buccaux ou genitaux et de lesions cutanees. 

Bien que peu frequents, les İymphormes intraoculaires peuvent 
presenter un tableau clinique semblable a celui de VARN (fig. 21-9). 


Retinite hemorragique associte a une infection retinienne 
a CMV. Noter İ"angeite givree et H"absence de hyalite. 
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Uveites li€es aux infections virales 


th 3:2 Retinite syphilitique chez un patient prösentant un sida. 
Noter le caractere superficiel de İ”infiltrat retinien. 


th” keh Lymphome primitif intraoculaire simulant une retinite 
virale. 


HE EXAMENS COMPLEMENTAINES 


Le diagnostic de VARN est generalement dlinique, comme le 
montrent les criteres diagnostiques etablis par le comite executif de 
American Uveitis Society (tableau 21-1) El, Cependant, dans certains 
cas atypiques ou chez des patients pour lesquels le traitement a 
6choue€, on peut utiliser Vanalyse de prelevements d”humeur 
aqueuse et/ou d”echantillons vitreens ou de biopsies retiniennes 
pour parvenir a un diagnostic de certitude. 

L"analyse par PCR des liquides intraoculaires permet de detecter 
des taux infimes d”ADN herpetique, ce qul en fait la methode de 
diagnostic la plus rapide, sensible et specifique "". “0, Cette 
technique a largement supplant€ la culture virale, le titrage des 
anticorps intraoculaires et la serologie. La PCR de İVhumeur 
aqueuse seule peut ötre suffisante , neanmoins, dans le cas du virus 
de İ"herpös, ce n”est qu”a condition d”etre utilisee au tout debut de 
la maladie qu”elle peut donner un resultat positif, ce qui rend 
necessaire la collecte d“€chantillons vitreens. Les tests quantitatifs 
fondes sur la PCR (real time-PCR) peuvent fournir des informations 
supplementaires concernant la charge virale, I”activite de la mala- 
die et la reponse au traitement. 
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Lorsque la PCR est negative mais que la suspicion clinique 
d”ARN demeure forte en depit d”une absence de reponse au 
traitement, une biopsie retinienne peut fournir des informations 
diagnostiques supplementaires Fl, 

Le test du coefficient de Goldmann-VVitmer consiste a comparer 
les niveaux de production d”anticorps intraoculaires et de serum, 
par un ELİSA ou par une technique radio-immunologique. Le 
coefficient est defini de la maniöre suivante : X 


Coefficient de Goldmann-V/itmer - G0y - v” 


Anticorps specifiques presents dans İ”humeur aqueuse et le vitre 


avec X x zi 
Taux global d“lgG contenues dans İ”humeur aqueuse et le vitre 


Anticorps specifiques presents dans le serum 


yz : : 
ö Taux global d”lgG contenues dans le serum 


Un ratio GVV/ x 4 revele la production d”anticorps locaux en 
reaction a un agent pathogöne specifique /7), 

L"analyse de I”humeur aqueuse peut venir completer un dia- 
gnostic de retinite herpetique necrosante due au HSV, au VZV ou a 
la toxoplasmose : elle aura peu de valeur en revanche dans le 
diagnostic d”une retinite CMV F31, L"association du coefficient de 
Goldmann-VVitmer et de la PCR peut augmenter la rentabilite 
diagnostique, en particulier pour ce qui concerne les infections de 
type virales ”“, 


H TRATTEMENT 


PRIMCIPES GENERAUX 
DU TRAIEMENT 


Les ob/ectifs du traitement de I”ARN sont les suivants : 

— stopper la necrose retinienne afin d"eviter les effets tardifs de 
la maladie (d€collement de retine et atrophie optique) : 

- minimiser les dommages collateraux causes par une inflam- 
mation severe et par des occlusions vasculaires : 

— proteger İ”autre oeil, 

La therapie antivirale doit 6tre mise en ceuvre immediatement une 
fois le diagnostic etabli, sans attendre les resultats des examens de 
laboratoire. Bien que les recidives d”ARN solent İ”exception plus que 
la norme, le traitement antiviral ne fait pas disparaftre le virus. 
Linfection demeure a İ“etat de latence dans les ganglions spinaux et 
meme, peut-etre, dans la retine et est susceptible de se trouver 
reactiv€e par la suite. Le traitement d”appoint antiviral et le traitement 
chirurgical sont decrits en detail plus bas. Le tableau 21-lI precise les 
dosages recommandös au commencement et lors de la poursuite du 
traitement antiviral, ainsi que la duree du traitement preconisee. Une 
approche plus generale du traitement est detaill€e ci-aprös. 


TRAITEMENT ANMTIVIRAL 
DE PREMIERE INTENTIQOM 


L"acyclovir ainsi que deux autres medicaments de la müme classe, 
le famciclovir et le valaciclovir, sont de puissants inhibiteurs de 
FADN polymerase virale, efficaces contre le VZV et le HSV £3: “6, 


ACYCLOVIR 

L"acyclovir peut ötre prescrit aussi bien par vole orale que par voie 
intraveineuse, les deux formes de traitement etant €galement 
tolerees, Le traitement etant elimin par voie renale, il convient de 
reduire la dose chez les patients souffrant d”“insuffisance renale. Les 
effets secondaires les plus courants du traitement prescrit sous la 
forme orale consistent en des douleurs gastro-intestinales et des 
cephalees. Les doses plus importantes d”acyclovir iniect€ par vofle 
veineuse peuvent induire une toxicite renale et, rarement, des 
effets secondaires sur le systeme nerveux central sous forme de 
convulsions et d”etats confusionnels. L"acyclovir n"a pas de toxicite 
hematologique et aucun effet teratogene n"a €t€ prouve. 


FAMCICLOVIR 

Le famciclovir est une prodrogue transformee en penciclovir. Il 
peut ötre administr€ per os et il est essentiellement a elimination 
renale. Sa tolerance ainsi que ses effets secondaires sont les mömes 
que ceux de İ”acyclovir P7 “5, 


V ALACICLOVIR 

Le valaciclovir est une prodrogue convertie en acyclovir par le 
metabolisme hepatique. Parce qu”il atteint une concentration plas- 
matique bien plus importante que celle de İ”acyclovir, le valaciclo- 
vir peut faire I”obiet de prises plus espacees et selon un horaire 
plus souple. Le valaciclovir se prend sous forme orale. Dans de 
rares cas, il a €t€ demontre qu”il pouvait provoquer des syndromes 
thrombocytopeniques sövöres chez des patients immunodeprimes. 
A Vexception de ces cas, le profil de tolerance du valaciclovir est 
trös proche de celui de İ”acyclovir "9. 30), 


SCHEMAS THERAPEUTIQUES 

Parce que la plupart des cas d“ARN sont imputes au VZV et au 
HSV, la therapeutique standard etait traditionnellement un traite- 
ment initial sous forme d”acyclovir par vole intraveineuse pendant 
dix a quatorze iours, suivi d”un traitement d”entretien a base 
d"acyclovir, de famciclovir ou de valaciclovir per os. Cependant, des 
donnees plus recentes permettent de proposer une therapeutique 
orale en phase d"induction du traitement, sous la forme, par 
exemple, d”1 g de valaciclovir trois fois par iour FP 52), La phase 
d”entretien du traitement pour I/”ARN dure en general trois mois, 
afin de reduire les risques de contamination controlaterale. Cette 
phase de traitement peut ö6tre poursuivie dans un contexte 
d”immunodeficience ou de recidives multiples. Le tableau 21-II 
precise les differents dosages pour les phases d”induction et 
d"entretien du traitement, ainsi que la dur€e du traitement. 


TRAITEMENT AMTIVIRAL 
DE SECONDE IMNTEMTIOQONM 


Une absence de reponse de İHVARN au traitement par acyclovir est 
possible. Celle-ci est due soit a une resistance de la souche de VZV 
ou d”HSV au medicament, soit a une disponibilite du medicament 
insuffisante dans le vitr€, soit au fait que la maladie est causee par 
le CMV dont la sensibilit€ a Facydovir est generalement imparfaite. 
Selon le mecanisme en cause, une rösistance crolsee aux medica- 
ments de la möeme dlasse (par exemple, acyclovir, valaciclovir et 
famciclovir) peut ötre observee. Dans ces cas, les traitements de 
deuxieme intention utilises dans le traitement de İVARN sont les 
mömes que ceux utilises pour le traitement de la retinite a CMV: 
ganciclovir, valganciclovir et foscarnet. 


GANCICLOVIR 

Le ganciclovir est un pulssant inhibiteur de VADN polymerase 
virale ayant montre une action sur le CMV et İ”HSV. Iİ est 
disponible sous forme orale et intraveineuse et peut ötre adminis- 
tr6, hors AMM, directement par vole intravitreenne. Un traitement 
a long terme par ganciclovir peut €galement reposer sur la mise en 
place d”un implant relargueur de ganciclovir. Comme İ”acyclovir, le 
ganciclovir est elimin€ par voie renale : il convient donc d”adapter 
la posologie chez les patients presentant une insuffisance renale. 
L"effet secondaire le plus important du ganciclovir par vole systemi- 
que est I"insuffisance medullaire. La neutropenie qul en resulte est 
generalement reversible mais peut etre profonde, en particulier 
lorsque le ganciclovir est utilis6 en association avec d”autres 
medicaments eux-mömes myelodepressifs, comme la zidovudine, 
ou des medicaments qui inhibent Velimination du ganciclovir par 
vole renale, Le G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor) peut 
etre utilise pour limiter la neutropenie. En outre, on observe des 
effets secondaires sur le systeme nerveux central chez 5 96 a 15 06 


Retinopathies herpetiques necrosantes 


des patlents traitös par acydlovir, allant de cephalees a des 
modifications du comportement ou des convulsions. La forme orale 
du medicament, quant a elle, provoque fr6quemment des troubles 
gastro-intestinaux. 

Le ganciclovir ou le foscarnet administres par voie intravi- 
tr6enne peuvent ötre utilises comme alternative ou complement a 
Fadministration systemique F3: “4, Pour ce qui concerne le traite- 
ment de la retinite a CMV, experience montre que İ”oeil tolere 
pendant des annees des iniections hebdomadaires sans developper 
d“effets secondaires notables, tant intraoculaires que systemiques. 

L"apparition des implants de ganciclovir a permis de reduire de 
maniere significative le nombre de procedures necessaires pour 
administrer le medicament dans le vitre, en permettant de delivrer 
des doses importantes de ganciclovir pendant une periode de huit 
mois, Si cela peut etre utile dans le traitement du PORN, pour 
lequel un traitement d”entretien antiviral peut ötre necessaire a vie, 
dans le cas de I”ARN en revanche, un traitement d”entretien d”une 
durte de trois mois est generalement suffisant. L”implant, dans ce 
cas, peut ne pas ötre le mode de traitement le plus appropri6. 
Outre H absence d”effet protecteur sur /oeil controlateral, les incon- 
venients de la therapie intravitreenne sont les suivants : risque 
d”endophtalmie bacterienne, de decollement de retine, de cata- 
racte, d”hemorragle du vitre. 


V ALGANCICLOVIR 

Le valganciclovir est une prodrogue du ganciclovir. II possede une 
bien meilleure biodisponibilite et un profil similaire a celui du 
ganciclovir pour ce qui concerne les effets secondaires Pİ, Une fois 
le valganciclovir transforme en ganciclovir, le mecanisme d"action 
et d”elimination est le meme que celui du ganciclovir. Le valganci- 
clovir est disponible sous forme orale et a une efficacite compara- 
ble a celle des iniections de gancidlovir. 


FOSCARNET 

Le foscarnet inhibe 1”ADN polymerase virale de maniere directe, 
non compötitive et reversible. II a une tres faible biodisponibilite et 
n-est disponible que sous forme iniectable. Etant a €limination 
renale, la posologie doit ötre adapt€e chez les patients atteints 
d”insuffisance renale. Les effets secondaires les plus manifestes sont 
la nephrotoxicite et İVhypocalcemie, Les autres effets secondaires 
incluent une neurotoxicite avec cephalees, tremblements, convul- 
sions et hallucinations. 


TRAITEMENTS MEDICAUX ASSOCIES 


L"inflammation vitreenne secondaire a VARN peut ötre importante, 
au point de provoquer des phenomönes de tractions vitreennes., 
Apres les vingt-quatre a quarante-huit heures de therapie antivirale, 
on peut introduire des corticoides par voie systemique afin de 
reduire la gene du patient, d”accelerer la recuperation visuelle et 
de faciliter "examen du fond d”eeil, En outre, "ARN etant suscepti- 
ble de provoquer des occlusions arterielles et veineuses, certains 
recommandent de prescrire une therapie antiagregante plaquet- 
taire sous forme d”aspirine ou d”un autre traitement "51, 


PHOTOCOAGULATIQM AU LASER 
ET TRAITEMENTS CHIRURGİCAUX 


De vastes dechirures se developpent frequemment dans les zones 
de necrose retinienne et peuvent conduire a des decollements de 
retine. Un traitement preventif par photocoagulation au laser dans 
la zone posterieure a celle de Vinflammation peut prevenir l”exten- 
sion du decollement de retine vers le pöle posterieur. II est donc 
conseille de realiser un barrage laser sur 3609”, des que la visibilite 
est suffisante. Ulne vitrectomie avec endolaser a €galement €te 
proposee de maniğre preventive "7791, 
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Uveites li€es aux infections virales 


Chez les patients qui presentent deia un decollement de la retine, 
une vitrectomie par la pars plana avec endolaser et tamponnement 
interne par silicone est en general preferable aux procedures avec 
indentation, en raison de la presence de multiples dechirures 
atrophiques posterieures dans une retine necrotique trös fine F”I, 


MN PRONOSTIC 


Le pronostic en cas d“ARN non traite est traditionnellement defavo- 
rable avec, dans deux cas sur trois, une acüite visuelle inferieure ou 
6gale a 20/200 en raison d”un decollement de retine, d”une 
atrophie optique ou de İ”atteinte retinienne elle-meme. Bien que 
certaines publications fassent €tat de melilleurs resultats apres 
İntervention agressive, le pronostic concernant les patients atteints 
d”ARN reste en general reserve 1 37), 

Une €tude recente a mis en evidence une correlation entre 
Fetendue de la retinite et le pronostic visuel chez des patients atteints 
d”ARN : pour les patients chez lesquels Vatteinte de la retine €tait 
superieure a 50 96, le pronostic etait mauvais, quel que soit le 
traitement : en revanche, les patients chez lesquels Vatteinte de la 
maladie e€tait moder€e reagissafent bien a une therapie intravitreenne, 
qui entrafnait une stabilisation ou une amelioration de la vision F”1, 

Les patients atteints de decollement de retine recupörent sou- 
vent au moins un peu de vision utile grace aux techniques 
modernes de vitrectomie. Ulne etude retrospective concernant seize 
patients immunocompetents (dix-huit yeux) et un suivi de soixante 
mois, a mis en evidence un taux de reapplication chirurgicale a 
court terme de 100 96, avec une amelioration de Vacuite visuelle 
dans treize yeux (72 90) et une acuit€ visuelle finale ambulatoire 
d”au moins 5/200 dans onze yeux (61 96) 1. 


Syndrome de necrose 
retinienne externe 
progressive (PORN, 
Progressive Outer Retinal 
Necrosis) 


H TEHRAIHM 


Le syndrome de necrose retinienne externe progressive (PORN) est 
une retinopathie herpetique necrosante a progression rapide qui 
possede des caracteristiques distinctes de celles de I”ARN "5. 5), 
Comme dans le cas de VARN, le PORN correspond a une reactiva- 
tion d”une infection latente par le VZV ou VHSV. Mais, contraire- 
ment a I"ARN qul atteint des patients immunocompetents, le PORN 
est une maladie quli concerne specifiquement des patients immuno- 
deprimğs. II n”est pas inutile de repeter que İ”etiologie de I”ARN et 
du PORN est la meme : il s"agit de la r€activation d”une infection 
herpetique latente. Le trait essentiel qui differencie ces deux 
maladies est la reponse de I”höte : une uveite inflammatoire 
exacerbee accompagne İ”ARN chez les patients capables de presen- 
ter une reponse immune, alors que le PORN se manifeste par une 
retinite silencieuse tres peu inflammatoire. Chez les individus 
immunodeprimes, le PORN constitue la seconde forme la plus 
courante de retinite infectieuse aprös la retinite a CMV, mais la 
maladie est bien plus agressive que la retinite a CMV. 

Le terrain de predilection du PORN est le patient atteint du 
sida. La maladie a tendance a survenir dans les phases tardives du 
sida, chez des patients a des stades avances d”immunodepression. 
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Dans une €tude, le taux moyen de İymphocytes CD4 etait de 
21 cellules/mm?, avec une fourchette de zero a 130 cellules/mm? P) 
Hİ, Cependant, le PORN a €galement €te mis en evidence dans de 
nombreux autres cas, y compris chez des patients presentant une 
immunodepression consecutive a une maladie systemique (par 
exemple, un İymphome) ou suite a un traitement immunosuppres- 
seur (par exemple, corticoides ou autres agents) prescrit dans des 
contextes de neuropathie optique, de syndrome nephrotique, de 
polyarthrite rhumatoide et de maladie du greffon contre İHVhöte 
suite a une greffe de la moelle "1, 

Deux tiers des patients infectes par le VIH presentant un PORN 
ont un antöcedent de zona. 


N EXAMEN CLINMIQUE 


Les premiers signes fonctionnels de PORN peuvent ötre une 
sensation de flou visuel ou de constriction du champ visuel, Chez 
certains, la maladie est asymptomatique lors de İI”examen initlal, 
De maniere notable, la douleur et la photophobie qui surviennent 
couramment lors de İ/ARN sont absentes au cours dü PORN. 
L"examen met en evidence un segment anterieur calme sans ou 
avec trös peu d”inflammation du vitre. Typiquement, il n”y a pas de 
sclerite. Dans le cas de 1”ARN comme dans celul du PORN, la 
retinite commence sous la forme de zones dispers€es de blanchi- 
ment des couches externes de la retine qui fusionnent rapidement. 
Contrairement a IARN, le pöle posterieur peut ötre atteint des le 
debut du PORN. Par ailleurs, I"absence de cellules inflammatoires 
dans le vitr€ est caracteristique et Vatteinte vasculaire retinienne est 
minime, au moins au depart (fig. 21-10). II est courant que les 
manifestations soient bilaterales. 


iüh əla lıh Retinite au cours d”un PORN. Noter İ”absence caracteris- 
tique de hyalite. 


MN PRONOSTIC 


L"evolution naturelle de la maladie est une progression rapide vers la 
cecite, En I”absence de traitement, la n€crose progresse rapidement 
par cercles concentriques et finit par englober toute la retine. 
Comme dans le cas de İ”ARN, la maladie provoque generalement, 
dans plus de 70 96 des cas, une atrophie optique et/ou un decolle- 
ment de retine. L"issue finale est la cecite de İ"oeil atteint, avec 
atrophie retinienne et paleur papillaire. Möme si une therapie 
antiherpetique est mise en place, le pronostic du PORN reste reserv€. 

Le tableau 21-1 recapitule de maniöre synthetique les presenta- 
tions cliniques de VARN et du PORN. 


Retinopathies herpetiques necrosantes 


Tableau 21-1 - Presentations cliniques de I”ARN (Acute Retinal Necrosis) et du PORN (Progressive Outer Retinal Necrosis). 


Zone(s) unique ou multiples de necrose retinienne a bords nets 
Foyers necrotiques habituellement situes en peripherie retinienne 
Progression rapide de la maladie, si un traitement antiherpetique 
n“est pas mis en route 

Extension sur un mode circonferentiel des foyers de necrose 
retinienne 

Prösence de vasculopathies occlusives avec atteintes arteriolaires 
Inflammation marquee en chambre anterieure et dans le vitre 
Caracteristiques susceptibles d”etre presentes, mais non necessaires 
pour le diagnostic : neuropathie ou atrophie optiques, sclerite, 
douleur 


Zones multifocales d”opacification retinienne profonde sans bords 


granuleux 

Des zones confluentes d”opacification peuvent etre presentes 
Lesions situ6es en peripherie retinienne, avec ou sans atteinte 
maculaire 

Progression extremement rapide 

Pas de direction fixe de l”extension des lesions 


Absence d”inflammation vasculaire 


Inflammation intraoculaire absente ou minime 
Eclaircissement periveinulaire frequent de İ”opacification retinienne 


HE DIAGNMOSTIC DiFFERENTİEL 


En göneral, les diagnostics differentiels du PORN sont ceux de 
FARN : cependant, dans un contexte de deficit immunitaire, de 
nombreuses affections se manifestent de maniere atypique. Ainsi, 
la toxoplasmose chez un patient infect€ par le VIH peut ne pas 
comporter İinflammation vitreenne typique de la maladie et peut 
ne pas s"accompagner de cicatrices retinochoroidiennes. La retinite 
a CMV, a sa phase precoce, peut simuler un PORN. La syphilis doit 
touiours faire partie des diagnostics differentiels, en particulier en 
cas d"infection par le VIH. Cependant, la progression rapide et 
Fextension circonferentielle de la necrose retinienne permettent 
generalement de differencier le PORN des autres formes de 
retinites. Comme dans le cas de VARN, il peut ötre utile d”avoir 
recours au coefficient de Goldmann-VVitmer, a VFanalyse PCR de 
Fhumeur aqueuse et/ou du vitr€, voire a une biopsie retinochoroi- 
dienne lorsque le diagnostic est difficile a etablir ou lorsque la 
maladie ne reagit pas au traitement. 


H TRATTEMENT 


Contrairement a VARN, le PORN ne repond qu”imparfaitement au 
traitement antiviral systemique. Le pronostic visuel reste tres 
reserve, avec une acuite visuelle finale sans perception lumineuse 
pour deux tiers des yeux. Les traitements antiviraux utilises pour le 
PORN sont les mömes que ceux preconises pour le traitement de 
FARN, Le recours a un traitement complementaire par corticoides 
n"est generalement pas necessaire dans le cas du PORN en raison 
du caractöre minime de l”inflammation. De möüme, dans la mesure 
ol le PORN a tendance a epargner la vascularisation retinienne, le 
recours systematique a une therapie antiagregante plaquettaire 
n"“est pas recommande en routine. Le tableau 21-İI propose une 


synthöse des dosages des medicaments antiviraux en phases d”atta- 
que et d”entretien, ainsi que la dur€e indicative du traitement, Le 
PORN necessite la mise en place d"un traitement antiviral d”entre- 
tien iusqu"a ce que le systeme immunitaire se soit reconstitu6, afin 
de prevenir les recidives sur İ”ceil atteint et de proteger İ”autre ceil, 
Dans certains cas, le traitement d”entretien peut ötre necessaire a 
vie — par exemple, chez des patients qui ne peuvent supporter la 
therapie antiretrovirale HAART ou qui ne parviennent pas a 
reconstituer leur immunite sous HAART. Les indications en matiöre 
de laser et de chirurgle dans le traitement du PORN sont les 
mömes que celles de H/ARN. Cependant, dans la mesure ölü 
Fevolution naturelle du PORN interesse precocement la macula, 
avec une reponse au traitement generalement sous-optimale dans 
un contexte d”immunodepression, İ”approche therapeutique du 
PORN differe de celle de I”ARN. 

ldealement, un patient atteint du sida presentant un PORN 
devrait ötre trait€ au depart par HAART. Alors qu”on a generale- 
ment recours a la therapie antivirale par vole intraveineuse, il se 
peut que la maladie ne reponde pas bien a İ”acyclovir intraveineux 
employe seul. De nombreux praticiens prescrivent donc a la phase 
initiale du traitement des iniections intravitreennes de ganciclovir 
ou de foscarnet, en plus du traitement antiviral intraveineux ““), 
Une therapie systemique associant ganciclovir et foscarnet est 
souvent utilisee a la phase initiale puis d”entretien du traitement du 
PORN. Lorsqu”on constate une reponse au traitement — c”est-a- 
dire lorsque la retinopathie necrosante cesse de progresser — et 
que le patient est sous HAART, on peut passer a un traitement par 
vofe orale d”acyclovir, valaciclovir, famciclovir ou valganciclovir. 

Sİ une importante hyalite survient alors que le systeme immuni- 
taire est en vole de reconstitution, on peut aiouter des corticoides 
par vole orale. De plus, parce que la hyalite n“empöche generale- 


Tableau 21-11 - Traitement des retinites herpetiques necrosantes. 


1” intention Acyclovir 500 mg/m? ou 5-10 mg/kg intraveineux toutes les 
8 heures pendant 10 a 14 iours 
Famciclovir 500 mg per os toutes les 8 heures 
Valaciclovir 1 000 mg per os toutes les 8 heures 
2" intention Ganciclovir İntraveineux : 5 a 10 mg/kg deux fois par iour 


pendant 14 a 21 iours 


İntravitreen : 200 a 4 000 ug deux fois par semaine 


pendant 2 a 3 semaines 
Valganciclovir 
3 semaines 
Foscarnet 
14 fours 


900 mg per os toutes les 12 heures pendant 


İntraveineux : 90 mg/kg toutes les 8 heures pendant 


800 mg per os cinq fois par iour 


500 mg per os toutes les 8 heures 
500 a 1 000 mg per os toutes les 8 heures 


İntraveineux : 5 mg/kg par İour 

İntravitreen : 200 a 4 000 ug par semaine 
İmplant de ganciclovir (4,5 mg de ganciclovir, 
relargue sur une pöriode de 8 mois) 


900 mg per os par iour 


İntraveineux : 90-120 mg/kg par iour 
İntravitreen : 1 200-2 400 ug par semaine 


İntravitreen : 1 200-2 400 ug tous 2 a 3 iours 


v La dure€e du traitement d”entretien au cours de I”ARN est habituellement de trois mois, mais peut ötre plus longue dans les cas d”immunosuppression 
ou de recidives multiples. Le traitement au cours du PORN dure habituellement iusqu”a la restauration immune et peut ütre indefini. 
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ment pas une visualisation satisfaisante du fond d”oeil, une photo- 
coagulation au laser preventive en arrire des zones de necrose 
retinienne ainsi qu”autour des dechirures retiniennes peut ötre 
effectuee relatiyement precocement au cours de la prise en charge 
therapeutique. 

Si le patient ne souhaite pas recevoir ou ne peut supporter 
FHAART, un implant intravitreen de ganciclovir peut ötre envisage, 
particulierement pour des patients qui ont bien reagi a un traite- 
ment initial de gancidovir sous forme d”iniections intravitreennes. 


CONCLUSIQON 


L.ARN et le PORN constituent un spectre de retinopathies her- 
petiques necrosantes a progression rapide qui peuvent avoir 
des consequences dramatiques sur la vision. L”höte immuno- 
competent developpe une retinopathie peripherique qui 
s”accompagne de vascularites, d”iridocyclite et de hyalite 
(ARN). L”höte immunodeficient, qu”il soit infecte par le VIH 
ou immunodeficient pour toute autre raison, developpe une 
retinopathie necrosante qui peut atteindre rapidement la 
macula aussi bien que la retine peripherique, sans pour autant 
provoquer d”inflammation intraoculaire significative ou de 
vasculopathie (PORN). Les evolutions habituelles de ce groupe 
de maladies sont severes et peuvent aller fusqu”a la cecite du 
fait de complications, telles que le decollement de retine ou 
Patrophie optique. Bien qu”il existe des traitements specifi- 
ques et des traitements d”appoint efficaces, c”est dans la pre- 
cocite du diagnostic et de la mise en route du traitement que 
se trouve la clef d”une prise en charge efficace de la maladie. 
Le pronostic reste reserve pour les patients presentant des 
deficits immunitaires sevöres. 
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Atteıintes oculaıres au cours 


de 1” infection 
par le virus HTLV-1 


H. MERLE, 


Le virus HTLV-1 (Human T-cell Lymphotropic Virus type 1) a €t€ isole 
en 1980 a partir des İymphocytes d”un patient porteur d”un 
İymphomeT cütane İİ, Iİ: fut le premier retrovirus associ6 a une 
maladie chez İ”homme Fl, Le nombre d”individus infectes dans le 
monde est estime entre quinze et vingt-cinq millions “1, Bien que la 
maforit6 des patients infectes restent asymptomatiques, le virus 
HTLV-1 est responsable de pathologles severes, neoplasiques, 
inflammatoires ou infectieuses opportunistes İl, Les principales 
manifestations cliniques de İ/infection par le virus HTLV-1 sont 
neurologiques, hematologiques et oculaires. Le virus HTLV-1 est 
Fagent causal d”une myelopathie progressive, inflammatoire et 
demyelinisante, communement denommee Tropical Spastic Parapa- 
resis/HTLV-1 Associated Myelopathy (TSP/HAM) par les auteurs 
Anglo-Saxons, d”une hemopathie caracteriste par une proliferation 
maligne de lİymphocytes T, ou ATL (Adult T-cell Leukemia), et dune 
uveite P" 9l, L"atteinte oculaire peut ötre associ6e a cette infection, 
que le patient soit seropositif asymptomatique, paraplegique ou 
atteint d”une leucemie. Les facteurs genetiques et environnemen- 
taux qui determinent chez un porteur sain İI"evolution vers une 
myelopathie, une leucemie ou des lesions oculalres sont mal 
elucides. 


I Le virus HTLV-1 


H STRUCTURE GENETIQUE 


Le virus HTLV-1 est un retrovirus de type C, appartenant a la sous- 
famille des oncovirus. La structure genetique du virus HTLV-1 est 
similaire a celle de tous les retrovirus : ARN de haut poids 
moleculaire avec, de Fextremit€ 5” a Vextremite 3”, les genes gag, 
pol et env. Deux genes supplementaires se trouvent apres le gene 
env a İI”extremit€ 3” du genome : les gönes tax (transactivator) et rex 
(regulator of expression). Le göne gag code la proteine p53, 
precurseur des polypeptides p19, p24 et p15 constituant les 
principales prot€ines de la nucleocapside. Le gene pol code trois 
enzymes dont la reverse transcriptase et l”integrase. Le gene env 
code les glycoproteines de Venveloppe gp21 et gp46. Les gönes 
tax et rex codent des proteines non structurales, regulatrices de la 


S. QOLINDOƏ 


replication virale. La proteine tax permet d”augmenter İ"activite 
transcriptionnelle de nombreux gönes de la cellule höte. Ainsi, son 
interaction avec le facteur transcriptionnel NF-xB aboutit a la 
transactivation des gönes codant İ”interleukine 2 (IL-2), la chafne 
alpha du recepteur a VIL-2, le TNFo: et le TGFb. Comme pour le 
virus de I/immunodeficience humaine, les İymphocytes CD4 sont 
les cellules cibles du virus HTLV-1, mais les İymphocytes CD8 sont 
aussi un important reservoir pour le virus. In vitro, certaines des 
cellules infectees peuvent ötre immortalisees. La deregulation de la 
cellule höte dans des fonctions aussi essentielles que la croissance, 
le eyde et Vadherence cellulaires, ainsi que la production de 
eytokines pro-inflammatoires, rend compte de la pathogönicite du 
virus F" 751, 


H DIAGIMOSTIC BIOLOGİIGUE 
BE L”IMFECTIQM PAR 
LE VIHRUS HTLV-1 


Le diagnostic biologique de İ”infection repose sur la detection des 
anticorps diriges contre le virus HTLV-1. Un test de depistage tres 
sensible utilise la methode ELISA, La technique de confirmation la 
plus utilisee est le vvestern blot. La reaction est qualitative et permet 
d"identifier les differents anticorps diriges contre les proteines codees 
par les genes gag, env, pol et tax. La detection du genome viral 
integre dans les İymphocytes circulants peut se faire aprös amplifica- 
tion genomique (PCR). L”isolement du virus est une technique 
longue et difficile dont les indications sont limit6es a des protocoles 
de recherches cliniques, €pidemiologiques ou virologiques Pi, 


HE EPIDEMIOLOGIE 


La contamination intrafamiliale par le virus HTLV-1 s"effectue 
horizontalement par vole sexuelle (le plus souvent dans le sens 
homme-femme) et verticalement par /”allaitement maternel, excep- 
tionnellement par vole placentaire. Le risque de transmission du 
virus HTLV-1 de la möre a İ”enfant par le lait maternel est de 
20 96 (0), La transfusion par derives sanguins contenant des İym- 
phocytes infectes est la troisieme vole de transmission bien identi- 
fice H"1, Apres une transfusion de produits cellulaires contamines, 
les taux de seroconversion varient de 35 06 a 60 96 //7), Chez les 
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donneurs de sang, le depistage des anticorps anti-HTLV-1 et anti- 
HTLV-2 est systematique dans de nombreux pays. II est obligatoire 
depuis yanvier 1989 dans les departements français d”outre-mer 
situ6s en zone d”endemie (Antilles, Guyane) et depuls İuillet 1991 
en France metropolitaine. La contamination par des aiguilles et des 
seringues chez les toxicomanes est egalement un mode de trans- 
mission H“), En matiere de dons d”organes et de tissus, la serologie 
HTLV-1 est obligatoire chez le donneur. Une serologie positive 
contre-indique la greffe des tissus ou des organes preleves. 

L"infection HTLV-1 est endemique dans le bassin caraibten, 
FAmerique centrale et HFAmerique du Sud, VAfrique intertropicale, 
FAfrique du Sud et le lapon. La seroprevalence est en general 
inferieur a 10 96 (2,2 90 en Martinique, 0,6 96 en Guadeloupe), 
mais elle peut atteindre plus de 30 96 dans le sud-ouest de 
Farchipel nippon "“15), Quelles que soient les regions endemiques, 
la seroprevalence augmente avec İ”öge et est plus elevee chez les 
femmes. L”infection par le virus HTLV-1 est €galement presente en 
Amerique du Nord et en Europe surtout de HEst, Aux Etats-Unis, la 
prevalence serait de 0,02 96 et en Roumanie de 0,64 9g F: 7), En 
France metropolitaine, la prevalence des anticorps anti-HTLV-1 
parmi les dons de sang est de 0,27 pour 10 000 dons, soit environ 
deux cents fois moins €levee que dans la region Antilles-Guyane : 
50,1 pour 10 000 dons : 70 96 des donneurs de sang contamines 
par le virus HTLV-1 domicili€s en France sont originaires ou ont eu 
un partenaire sexuel originaire des Antilles, de la Guyane ou 
d”Afrique subsaharienne "5, L"analyse moleculaire des souches 
virales des differentes regions d“endemie a permis de constater la 
remarquable stabilit6 genomique du virus HTLV-1, n”excedant pas 
2:00 a 8 96 de variation entre les principaux genotypes. 


Ee vIıEuR FITLMVY-71 


Le virus HTLV-1 (ou HTLV-1) fut le premier retrovirus humain 
isole. 

On estime entre quinze et vingt-cinq millions le nombre de 
seropositifs dans le monde. 

La transmission est sexuelle, par P”allaitement maternel et par 
transfusion. 

II est endemique dans la Caraibe, PAmerique centrale, PAme- 
rique du Sud, TPAfrique et le lapon. 

La maforite des patients est asymptomatique. 

Linfection par HTLV-1 est responsable de pathologies seve- 
res : neoplasiques, inflammatoires et opportunistes. 

Les principales manifestations sont neurologiques, hematolo- 
giques et oculaires. 

Les principales manifestations oculaires liees au virus HTLV-1 
sont : 

- des keratoconionctivites seches , 

- des uveites , 

- des keratites interstitfelles , 

- des vascularites retiniennes , 

— une infiltration İymphomateuse retinienne , 

- des lesions de Pepithelium pigmentaire. 


Atteinte oculaire 
au cours de İ”infection 
par le virus HTLV-1 


HE UVEIVTE 


La responsabilite du virus HTLV-1 a €te€ övoquee en 1992 par les 
auteurs yaponais qui retrouvalent parmi les uveites d”etiologie 
inconnue une seroprevalence pour HTLV-1 elevee fi? “01, Des don- 
nees cliniques et virologiques confirmeront rapidement İ”implica- 
tion de ce virus dans la pathologie inflammatoire du globe 
oculaire 77 22), La prevalence des uveites associ6es au virus HTLV-1 
est estimee a 112 pour 100 000 au lapon, oü elles representent la 
premiere cause d”uveite au sein de la population nippone, soit 
18 06 des cas, devant la maladie de Vogt-Koyanagi-Harada (10 90) 
et la toxoplasmose (8 96) P?: 3), En Martinique, parmi deux cents 
patients infectes par le virus HTLV-1, vingt-neuf cas (14,5 00) 
d”uveites ont €t€ constates : la prevalence estimete y est de 
cinquante et un pour 100 000 porteurs F?1, Chez les seropositifs, le 
risque de developper une uveite se situe entre 10 96 et 15 90 "), 
L"age moyen des patients atteints d”uveite est compris entre 
quarante et cinquante ans. Les femmes sont presque deux fois plus 
souvent atteintes que les hommes. 

La repartition en sous-types anatomiques differe selon les 
etudes, car certains auteurs retiennent la localisation anterleure, 
intermediaire ou posterieure dös que celle-ci est concernee, ou 
d"autres seulement lorsqu”elle represente le site de HVinflammation 
oculaire la plus importante (tableau 22-10) Ainsi, Takahashi et al. 
retrouvent une inflammation du segment anterieur chez 90 06 des 
patients, mais cette serie ne compte que 12,5 96 d”uveite ante- 
rieure "“l, Les uveites intermediaires sont les plus frequentes : elles 
sont constatees dans plus de 75 96 des cas. Viennent ensulite les 
uveites anterieures, dont la proportion varie entre 15 96 et 90 96. 
La part des papillites varie entre 10 96 et 62 96, celle des 
panuveites entre 5 96 et 37 96. L"atteinte est bilaterale une fois sur 
deux 0721, 

Les signes cliniques initiaux refletent Hatteinte inflammatoire du 
vitre, L"acuite visuelle est normale ou peu diminuee. Les patients se 
plaignent d”une impression de vision trouble, de la perception 
dun brouillard et de myodesopsies dans pres de la moiti€ des 
cas 76), Les douleurs oculaires sont exceptionnelles, 

L”ceil est rarement rouge, müme en cas d”inflammation ante- 
rieure (fig. 22-1). Yoshimura et al. retrouvent une rougeur oculaire 
chez seulement 6,5 96 des patients “9, De nombreuses formes 
asymptomatiques sont decouvertes a İ”occasion d”un examen syste- 
matique 5: “0, L"atteinte du segment anterieur est tres discrete : 
elle se manifeste par un fin tyndall proteique (flare) et la presence 


Tableau 22-1 — Caracteristiques cliniques des uveites liees au virus HTLV-1. 


Mochizuki, 1992 /0) 62 1,48 47,1 ans 14,5 90 
Yoshimura, 1993 76) 93 1,82 46 ans 13,9 96 
Nakao, 1993 771 32 mis 47,3 ans 84,4 96 
Ohba, 1994 /21 50 1,94 50,4 ans 91,8 90 
Merle, 1996 /?5) s Ti 46,6 ans 75 90 
Mochizuki, 1996 /5) 176 1,98 46,3 ans 17,6 90 
Takahashi, 2000 "31 112 2 40 a 50 ans 12,5 976 
Merle, 2002 5) 29 1,63 55,3 ans 69 96 


66,1 96 - 19,4 €6 19 76 42 0 
60,2 70 12,9 £6 69,9 90 23,6 90 45,2 90 
84,4 €0 12,5 90 40,6 96 - 31,25 90 
46,9 90 10,2 96 49 96 - 46,9 96 
75 90 62,5 90 0 76 37,5 80 62,5 90 
57,4 90 17 90 ı 5,1 96 40,9 66 
78,6 90 20,5 90 60,7 96 5,4 90 42 “0 
90 96 48 90 0 76 34,5 90 55 96 
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Uveite anterieure. Absence d”hyperhemie conionctivale, 
fin tyndall proteique, nodules iriens. 


de quelques cellules inflammatoires dans la chambre anterieure. 
Les precipites retrodesmetiques apparaissent comme des petits 
amas blanchatres, arrondis et bien delimit€s. Des precipit€s retro- 
desmetiques en c graisse de mouton ə sont plus rarement consta- 
t€s, Des nodules iriens peuvent parfois etre visualises : ils sont 
İaunes et de petites tailles, siegeant sur le bord pupillaire (nodules 
de Koeppe) ou sur le stroma irien (fig. 22-2). II n"existe pas 
d”hypopion. Des synechies anterleures ou posterieures sont consta- 
t6es dans moins de 10 96 des cas. L"apparition d”une membrane 
eyclitique est exceptionnelle. II n”existe pas d”hypotonie ou 
d”ypertonie oculaire. 

L"inflammation du vitr€ est predominante et se caracterise par 
la pr€sence de cellules inflammatoires qui apparaissent comme des 
petfts points blanchatres ou pigmentös, ronds et brillants dans le 
faisceau de la lampe a fente. Elles occupent la totalit de la cavite 
vitreenne. Elles s"organisent volontiers en nodules, en cylindres ou 
en bandes fibreuses, les unes adherentes a la papille et flottant 
dans I"entonnoir prepapillaire et les autres situees en regard des 
arcades vasculaires (fig. 22-3 et 22-4) F8), En cas d”inflammation 
active, le tyndall proteique, a İ”origine d”un trouble du vitre, 
devient plus intense et göne İexamen de la retine. La papille peut 


Nodules iriens. Nodules si€geant sur le bord de la pupille 
(nodules de Koeppe). 


Uveite intermediaire. Cellules inflammatoires qui occupent 
la totalit€ de la cavit€ vitreenne. Opacites vitreennes orga- 
nisees en cylindre. 


Uveite intermediaire. Opacit€s vitreennes organisees en 
boules, cylindres et bandes. 


alors etre aperçue (grade 3 --) ou non (grade 4 H) (fig. 22-5). II n"a 
pas ete observe de c banquise ə ou de foyer de chorior€tinite, mais 
il a €t€ retrouve a İ”angiographie au vert d”indocyanine des 
anomalies de la circulation choroidienne a type de diffusion et 
d”hyperfluorescence si6geant au pöle posterfeur "1, Essentiellement 
decrite en zone d”endemie faponaise, une vascularite retinienne 
peut ötre constatte sous un aspect de pöriphlebite. A un engaine- 
ment vasculaire localise ou etendu peuvent s"assocler des exsudats, 
un cedeme maculaire eystolde, un retrecissement de la lumitre 
veineuse voire une obstruction F?9: 53) 

L"atteinte inflammatoire de la papille est le plus souvent reduite 
a une simple hyperhemie papillaire, accompagnee par une hyper- 
fluorescence tardive et d”une diffusion peripapillaire a Vangiogra- 
phie a la fluoresceine ainsi que par un allongement de la latence 
de Vonde P100 P3: 31, 

Levolution de Vuveite liee au virus HTLV-1 est chronique, avec 
des periodes d”exacerbation et de remission. Pres de 50 96 des 
patients ont une maladie recurrente ”51, L”intervalle entre poussees 
varle de quelques semaines a plus de dix ans. Le pronostic 
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iHf:R "58 Uveite intermediaire active. Angiographie. Tyndall vitreen proteique qui gene la visualisation du pöle posterieur. Absence de foyer de 


chorioretinite et de vascularite retinienne. 


fonctionnel visuel a long terme est bon : İ”acuite visuelle est 
superleure a 8/10 dans la plupart des cas ”””7), La persistance de 
myodesopsies en rapport avec le remaniement de İ”architecture du 
vitr€ est la principale sequelle FP” “6l, Les complications sont rares et 
essentiellement representees par la survenue d”une hypertonie 
oculaire, d”une cataracte, d”un cedeme maculaire eystoide, d”une 
membrane epiretinienne, d”une degenerescence chorioretinienne, 


d”une occlusion vasculaire retinienne et d”une atrophie opti- 
que 122, 24, 35) 


UVEITE A HTLV-1 


Luveite a HTLV-1 s”observe chez les seropositifs et les TSP/ 
HAM. 

Le signe fonctionnel essentiel est la perception de myodesop- 
sies. La douleur et la rougeur oculaire sont rares. 

II s”agit surtout d”une uveite intermedinire. 

Aucun signe oculaire n”est pathognomonique. 

Levolution est chronique, benigne et recurrente. 

Luveite a HTLV-1 repond bien a la corticotherapie locale ou 
generale. 

Un examen neurologique est obligatoire, a la recherche d”une 
TSP/HAM. 

Elle est ü evoquer systematiquement chez un patient origi- 
naire des Antilles. 


Les uv€ites ne sont pas plus frequentes chez les TSP/HAM que 
chez les seropositifs asymptomatiques et les signes cliniques oculai- 
res inflammatoires sont identiques FP”), Cependant, au sein des TSP/ 
HAM, les uveites se rencontrent chez des patients plus feunes avec 
un tableau neurologique plus severe. Chez ces malades, İ”uveite 
pourrait representer un facteur de gravite de / affection neurologi- 
que F5: 59), Le diagnostic d”une uveite chez un patient porteur du 
virus HTLV-1 doit conduire a la realisation d”un examen neurologi- 
que a la recherche de signe de TSP/HAM. Cette forme clinique 
d”uveite li€e au virus HTLV-1 ne s"observe pas chez les patients 
porteurs d”ATL /?), 
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Une thyroidite ou une maladie de Basedovr sont fr6quemment 
retrouvees chez les patients porteurs d”une uveite lite au virus 
HTLV-1. Dans la serie de Mochizuki, 13 06 des patients ont des 
antecedents de maladie de Graves consistant en une hyperthyroidie 
biologique et une thyrotoxicose. L”exophtalmie est rarement 
importante P7, L"atteinte thyroidienne precede de quelques mois a 
quelques annees İ”uveite "9: 33), LADN proviral ainsi que le virus 
HTLV-1 ont €te isoles dans le tissu thyroidien et dans le vitr€ chez 
un patient atteint d“une uveite P9l, Un excös d”hormones thyroi- 
diennes ou la mise en oeuvre du traitement de I”hyperthyroidie par 
methimazole favoriseraient Faugmentation du nombre de cellules 
infect€es par le virus HTLV-1 57 55), Le plus souvent de nature auto- 
immune, la presence d”une thyroidite renforce I/hypothese de 
Forigine immunitaire de I”uveite associee au virus HTLV-1. Le röle 
des hormones feminines a €galement ete €voque sur la base d”une 
frequence plus elevee des uveites chez les femmes en age de 
procreer entre vingt et vingt-neuf ans et menopausees entre 
cinquante et cinquante-neuf ans Pöl, Une alveolite İymphocytaire, 
asymptomatique tant sur le plan clinique que radiologique, peut 
€galement s"associer a une uveite "ül, 

Le traitement de İ”uveite li6e au virus HTLV-1 est purement 
symptomatique et repose sur la corticotheraple locale en cas 
d"atteinte anterieure et generale en cas d”uvefte intermediaire. Elle 
est administr€e par vole orale a la posologie initiale de 1 mg/kg de 
prednisone, Elle est debutte uniquement devant une diminution 
de /"acuit€ visuelle de plus de deux lignes. Ces uveites repondent 
bien au traitement corticoide local ou systemique. Le contröle de la 
reaction inflammatoire est obtenu au bout de quatre a six semaines 
de traitement F5), La chirurgie de la cataracte ou d”une membrane 
epiretinienne n”est pas a İ”origine d“une recidive de I”inflamma- 
tion 13 41), Certains accös d”uveite guerissent spontanement F?), 

Les uveites li6es au virus HTLV-1 se traduisent par la presence 
d"anticorps anti-HTLV-1 dans I/”humeur aqueuse. De la meme façon 
que la presence d”anticorps anti-HTLV-1 dans le liquide cerebrospi- 
nal est un critere diagnostique maieur de la TSP/HAM, la presence 
d"anticorps anti-HTLV-1 dans la chambre anterieure constitue un 
des elements du diagnostic etiologique d”une uveite li6e au virus 


HTLV-1 “1: 57), Le nombre de İymphocytes infect€s dans le sang, 
ainsi que la charge virale sont plus eleves chez les patients atteints 
d”uveite F?), Les cellules presentes dans İ”oeil sont des İymphocytes 
essentiellement T F“), De VADN proviral a €te€ mis en evidence dans 
les cellules inflammatoires de la chambre anterieure, confirmant 
ainsi la presence dans I”ceil de cellules infect€es "9. “1, Des particu- 
les virales ont €t€ detect€es par microscopie electronique dans des 
cellules dlonees obtenues a partir de cellules presentes dans la 
chambre anterieure. En Vabsence de stimuli, ces cellules produisent 
de grande quantite de eytokines, en particulier de İ”IL-6 a Vorigine 
de la cascade inflammatoire 1“. “6, Une reponse immunologique 
secondaire a Vantigenicit6 du virus semble ötre a Vorigine de 
Fuveite : cependant, une atteinte virale directe des differents tissus 
ne peut ötre exclue. 


H VASCULARITE RETINIENME ET 
IMFILTRATIQNM LYMPHOMATEUSE 


Les vascularites retiniennes associ6es a une infiltration Iymphoma- 
teuse sont rares (2 90) et ne se rencontrent que chez les patients 
atteints d“ATL 7), Au debut de la maladie, elles s"observent sous la 
forme d”infiltrats sous-retiniens peripheriques, Iİ n”existe pas de 
douleur, de rougeur oculaire ni de diminution de Vacuite visuelle. 
Le segment anterieur est calme, il n”existe pas de synechies 
posterieures ni d”infiltration de İ”iris ou de İ/”angle iridocorneen. Le 
fond d”ceil ne comporte pas d“anomalie. On constate en revanche, 
au niveau de la peripherie des deux yeux, des infiltrats sous- 
retiniens blanchatres de forme arrondie ou ovalaire. Ces lesions 
s"accompaqnent de periphlebites visibles sous la forme d"un engal- 
nement vasculaire blanchatre localise. II n"existe pas d”hemorragie 
retinienne. L“angiographie a la fluoresceine confirme la presence 
des infiltrats en montrant des zones punctiformes hyperfluorescen- 
tes aux sequences pr€coces avec diffusion aux sequences tardives. 
Les lesions de vascularite se traduisent par un €largissement du 
calibre de la veine avec une retention du colorant au niveau de la 
paroi et une diffusion de colorant de voisinage. Les lesions 
s"etendent progressivement au reste de la retine de façon centri- 
pöte sous la forme d”une vascularite essentiellement veineuse. Les 
infiltrats sont plus nombreux, coalescents et interessent les pöles 
posterieurs et la totalit6 de la peripherie des deux yeux. La 
presence de lesions blanc-iaunatre intraretiniennes est notee. En 
peripherie, les periphlebites sont a İ”origine de territoires d”ische- 
mie (fig. 22-6). II existe €galement des anomalies de la circulation 
choroidienne quli se traduisent en angiographie au vert d”indocya- 
nine par des zones hypofluorecentes "öl, L"atteinte du vitr€ sous la 
forme d”une hyalite dense n”est constatee qu”en fin d“evolution. La 
progression des lesions oculaires s"effectue parallelement a la 
degradation de Vetat general et ne peut en aucun cas etre enrayee 
par la chimiotherapie "91, La destruction de la retine peut survenir 
en moins de quinze iours "01, L"atteinte oculaire representerait un 
facteur de mauvais pronostic de I”ATL, d"autant plus peforatif 
qu”elle apparaft pr6cocement PT, 

Les cellules de type ATL sont retrouvees dans le vitre, la retine 
et Fepithelium pigmentaire F”: 50), Des particules virales HTLV-1 ont 
pu ötre mises en evidence dans la retine P?), 


HE KERATOCONUOMNECTIVITE SECHE 


Quarante pour cent des patients porteurs du virus HTLV-1 ont une 
keratoconionctivite seche accompagnee d"”une infiltration Iympho- 
plasmocytaire des glandes salivaires accessoires de grade 3 ou 4 de 
la classification de Chisholm (fig. 22-7). Les keratoconionctivites 
seches sont deux fois plus frequentes chez les TSP/HAM (45 96) que 
chez les seropositifs asymptomatiques (23 0ö) F5: 53. 54) Ta sympto- 


Atteintes oculaires au cours de Tinfection par le virus HTLV-1 


matologie fonctionnelle de la keratoconionctivite söche est peu 
invalidante et il est difficile d”en determiner precisement le debut. 
Le prurit et Vimpression de corps etrangers sont les plaintes les plus 
frequentes., Moins de 20 96 des keratoconionctivites söches 
s"accompagnent d”une keratite ponctuee superficielle, limitte au 
tiers inferieur de la cornee P5: 55, II n”existe pas de köratite 
filamenteuse, d”ulcere ou de neovaisseaux corneens. Une hyper- 
gammaşqlobulinemie polyclonale, portant sur les IgG, ainsi qu”une 
alveolite İymphocytaire sont tres frequemment associees a la 
keratoconionctivite söche 55), D”autres manifestations systemiques 
peuvent s"associer, en particulier articulaire et thyroidienne. Cette 
symptomatologie est compatible avec le diagnostic de syndrome 
de Siögren, mais ne s"accompagne pas des anomalies immunologi- 
ques habituellement rencontrees au cours de cette maladie. En 
effet, il n"est pas retrouve€ de facteurs rhumatofdes, d”anticorps 
antinucleaires ou d”anticorps diriges contre des antigenes nucleal- 
res solubles "5: 59l, Le syndrome sec li au virus HTLV-1 doit ötre 
rapproche des syndromes secs observes au cours de İinfection par 
le VIH ou le virus de Vhepatite C. Tous deux s"accompagnent d”une 
infiltration İymphocytaire des glandes salivaires, mais on ne 
retrouve pas d”autoanticorps. La mise en evidence du göne tax 
dans les glandes salivaires et lacrymales de souris et dans les 
glandes salivaires de patients atteints de syndrome de Siögren 
auto-immuns primitifs ou secondaires evoque la possible responsa- 
bilit£ d”un retrovirus ayant des parent€es geniques avec le virus 
HTLV-1 57 54, 


HE KERATITE INTEHRSTITIELLE 


Decrite pour la premiöre fois en 1996 en Martinique, la keratite 
interstitielle li6e au virus HTLV-1 a ensuite €t€ constatee chez les 
patients originaires de la Caraibe, du sud des Etats-linis et d”Ame- 
rique du Sud 3: 54. 59: 60) 11 n”a pas €t€ rapport€ de cas au lapon. 
Une keratite interstitielle est retrouvee chez 10 96 des patients 
infect6s par le virus HTLV-1 75: 91, Elle est plus fr6quemment 
observee chez les malades souffrants d”une TSP/HAM que chez les 
seropositifs asymptomatiques (15 06 versus 2,6 96). Elle est €gale- 
ment retrouvee chez les patients atteints d”ATL £?. 63), II s"agit de 
lesions corneennes interstitlelles anterieures, bilaterales, constituees 
d”environ une dizaine d”opacit6s arrondies ou nuageuses, blancha- 
tres ou grisatres, separees par des intervalles clairs ou plus ou 
moins confluentes, Ces opacit€es mesurent entre 0,5 mm et 2mm 
de diametre. Elles sont indolores et n”entrafnent aucun signe 
fonctionnel, La sensibilit£ corneenne est normale. Elles sont igno- 
rees par le patient et de decouverte fortuite. Les opacites sont 
peripheriques et parfois accompagnees de neovaisseaux. L“axe 
visuel est souvent €pargne (fig. 22-86 et 22-9). II n”y a pas 
d”ulceration de la cornee. Un amincissement corneen peut ötre 
observe en regard de İ”opacification "7, Une keratite ponctuee 
superficielle est associ6e dans 60 96 des cas et une keratoconioncti- 
vite seche dans 55 96 des cas. On retrouve des antecedents d”uveite 
dans un tiers des cas et 75 96 des keratites interstitielles s"accompa- 
gnent d”une hypergammaglobulinemie € f5l, Ces lesions ne sont 
pas sensibles ö la corticotherapie locale. A Himage des autres 
organes touches lors de İ”infection a virus HTLV-1, les lesions de la 
cornee pourralent etre en rapport avec une infiltration Iymphoplas- 
mocytaire a Forigine d”une perte de la transparence du tissu 
corneen İl: 641, L"absence de preuve anatomopathologique ne per- 
met pas cependant de I”affirmer. La presence d"opacites et de 
n6ovaisseaux de la cornee a 6galement €t€ constatee sur un 
modele experimental d”uveite induite par HTLV-1 developp€ chez 
le lapin 5), 
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Vascularite retinienne et infiltration İymphomateuse. 


a. a c. Debut d”ATL. d. a g. ATL a trois mois d”evolution. 

a. Retinographie, ceil droit. Pöle posterieur normal. b. Retinographie, ceil gauche. 
Pöle posterieur normal. c. Angiographie, oeil gauche. Peripherie nasale sup€- 
rieure , temps tardif. Infiltrats sous-retiniens punctiformes et hyperfluorescents 
laissant diffuser la fluoresceine. Periphlebite retinienne caracteris€e par un €lar- 
gissement du calibre veineux, une retention du colorant au niveau de la paroi et 
une discrete diffusion de colorant. d. Retinographie, ceil droit. Infiltrats sous- 
retiniens nombreux et coalescents. Lesions intraretiniennes blanc-iaunatre. Peri- 
phlebites des veines temporales superieures. GEdeme maculaire droit. e. Retino- 
graphie, oeil gauche. lInfiltrats sous-retiniens nombreux et coalescents. Lesions 
intraretiniennes blanc-iaunatre. Periphlebites des veines temporales superieures. 
1. Angiographie, ceil gauche , temps tardif. Infiltrats sous-retiniens au-dessus de 
Faire maculaire et en temporal de la macula, periphlebite temporale superieure. 
g. Angiographie, oeil gauche , temps tardif. Peripherie temporale inferieure, ter- 
ritoire d”ischemie secondaire aux periphlebites. 
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Biopsie de glandes salivaires accessoires. Infiltration İym- Keratite interstitielle. L€sions corn€ennes interstitielles 
phoplasmocytaire de stade 4 de la classification de Chis- anterieures, constituees d”opacites arrondies ou nuageu- 
holm. ses, blanchatres et peripheriques. Neovaisseaux corneens. 


Keratite interstitielle. Lösions corneennes interstitielles Lesions de VTepithelium pigmentaire. Vaste territoire 
anterieures, constituees d”opacites arrondies, blanchatres d"atrophie chorioretinienne temporal. Zone de retine 
et confluentes. Absence de keratoconionctivite seche et de nasale saine. 


keratite ponctu€e superficielle. 


Les lesions de /Vepithelium pigmentaire s”observent chez les seropo- 
sitifs ou les patients atteints de TSP/HAM, quelle que soit la zone 
endemique İT? “3. 66691 Elles apparaissent en dehors de toute affec- 
tion oculaire hereditaire ou intoxication medicamenteuse. II s"agit 
d"anomalies de la repartition du pigment retinien, sous la forme 
d"amas pigmentes noirs, plus ou moins ramifi€s et repartis en 
groupes au sein de plages d”hypopigmentation. Ces modifications, 
habituellement bilaterales, interessent la moyenne peripherie sur 
360? ou certains secteurs de la retine. Les vaisseaux retiniens sont 
greles, en particulier les arteres filiformes. Les papilles sont pales. 
Les lesions s"accompagnent d”une hemeralopie, d”un retrecisse- 
ment concentrique ou d”une amputation localiste du champ visuel 
et d"alterations de Helectroretinogramme f9), Les formes les plus 
sevtres se caracterisent par une atrophie chorioretinienne etendue Lesions de Fepithölium pigmentaire. Atrophie chorioreti- 
(fig. 22-10 et 22-11). Cette degenerescence tapetoretinienne dif- nienne totale. 
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fuse ou sectorielle se rencontre plus frequemment chez les TSP/ 
HAM et rappelle les syndromes neurologiques (degenerescences 
spinocerebelleuses...) qul comportent un aspect de retinopathie 
pigmentaire typique ou atypique, mais aussi certaines pseudoreti- 
nopathies pigmentaires secondaires a des infections virales acquises 
(rubeole, herpes, poliomyelite, eytomegalovirus...) capables de 
simuler un tableau de retinopathie pigmentaire heredodegenera- 
tive. Le tropisme du virus HTLV-1 pour İ”epithelium pigmentaire de 
la retine, veritable reservoir de virus, pourrait ötre a Vorigine des 
differentes lesions oculaires P?: 70), 


MN AUTHRES ATTEIMNTES 
OCULAINRES 


En marge des uveites, vascularites retiniennes, keratoconionctivites 
söches et keratites interstitielles qui sont bien documenttes, 
d”autres atteintes oculaires liees a I”infection par le virus HTLV-1 
ont €t€ decrites 1, Elles sont exposees dans le tableau 22-II, Outre 
les infections opportunistes, comme on les rencontre dans les 
autres types de leucemies, une infiltration İymphomateuse peut 
ötre observee au niveau de la conionctive, des paupieres, de 


Forbite et des sinus 77“), 


Tableau 22-11 - Manifestations oculaires li6es au virus 
HTLV-1. 


Keratoconionctivite seche .. .. 2. 
Uveite m " z 
Keratite interstitielle .. “ d 
Vascularite retinienne “ “ “ 
Ophtalmopathie thyroidienne -. -. - 
Alteration de l“epithelium ə .. - 
pigmentaire retinien 

Nodule cotonneux — z m 
Hemorragie retinienne - “ z 
Neuropathie optique - “ 4- 
Episclerite - - 5 
Infiltrats leucemiques corneens - - . 
Ulceration corneenne - - “. 


peripherique 

Retinite a cytomegalovirus - - .. 
Necrose retinienne - —- z 
Lymphome conionctival - - z 
Lymphome intraoculaire - - x 
Lymphome palpebral - - “ 
Lymphome orbitaire - - z 


TSP/HAM, Tropical Spastic Paraparesis/HTLV-1-Associated Myelopathy : 
ATL, Adult T-cell Leukemia. 


Manifestations 
neurologiques 
et hematologiques 

EH PARAPARESIE SPASTIQUE 


TROPICALE/MYELOPATHIE 
ASSOCİIEE Au HTLV-1 


Cest au cours de HVannee 1985, en Martinique, qu"a pu ötre etablie 
la responsabilit€ du virus HTLV-1 chez des patients atteints de TSP/ 
HAM (fropical Spastic Paraparesis/HTLV-1-Associated Myelopathy) Si, 
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Au lapon, la frequence de la TSP/HAM chez les seropositifs est de 
0,07 96 a 0,25 96. Elle semble nettement superieure dans le bassin 
caraib€en : environ 2 96 a 4 96 77), Dans la maforite des cas, le 
tableau neurologique observe est celui d”une paraparesie spastique 
progressive associee a des troubles genitosphincteriens. Les femmes 
sont atteintes de façon preponderante (78 96) P9l, LUage moyen de 
debut se situe peu aprös quarante ans. La periode d”incubation 
semble ötre trös longue dans les cas de transmission möre-enfant 
et, au contraire, plus courte (six mois a trois ans) dans les 
contaminations post-transfusionnelles /öl, 

Le debut est insidieux, sans prodromes ni facteurs declenchants. 
Les symptömes initiaux quasiment constants sont les troubles de la 
marche et la faiblesse des membres inferieurs. Precedant les 
troubles moteurs ou associ6s a ceux-ci, des phenomenes doulou- 
reux a types de rachialgies, sciatalgies, cruralgies, myalgies et 
arthralgies sont tres frequents. Les troubles urinaires, sous forme de 
pollakiurie, dysurle et mictions imperleuses, sont €galement ren- 
contres a cette phase initlale et peuvent rester isol€s pendant 
plusieurs annees, L”impuissance est frequente et precoce chez 
Fhomme. Lorsque la paraplegie est constituee, le tableau est 
domine par le handicap moteur et les troubles urinaires. Le 
handicap moteur associe des elements spastiques et deficitaires. Le 
deficit est bilateral, le plus souvent asymetrique, et predomine aux 
racines des membres inferieurs. La marche est constamment spasti- 
que, Les reflexes osteotendineux sont pyramidaux. Les troubles 
sensitifs sont discrets. Il peut exister une hypoesthesie superficielle 
des membres inferieurs a predominance distale et a limite sup€- 
rieure plus ou moins nette, en rapport avec une neuropathie 
peripherique associee. II n”existe ni douleur fulgurante, ni trouble 
sensitif profond. Les troubles genitosphincteriens sont constants. lls 
sont en rapport avec une vessie spastique et posent de difficiles 
problemes therapeutiques. Ces symptömes urinaires s"aggravent 
progressivement et peuvent aboutir a une incontinence ou une 
retention urinaire severe. İIls representent une göne considerable 
pour le malade /7), La maladie evolue progressivement. La moitie 
des patients se deplace avec une canne, avec deux cannes ou est 
confince a une chaise roulante respectivement au bout de six, 
treize et vingt et une annees d”evolution de la maladie P9l, Un age 
de debut apres cinquante ans ainsi qu”une charge provirale €levee 
augurent d”une progression plus rapide et d”un handicap plus 
severe VS, 

La numeration-formule sanguine ne montre pas d”anomalies, La 
serologie HTLV-1 est toulours positive, Une synthöse intrathecale 
d”lgG et la presence d”un haut titre d”anticorps anti-HTLV-1 dans le 
liquide cerebrospinal sont constantes. L”İmagerie par resonance 
magnetique de Vencephale montre des hypersignaux de petite 
taille dans la substance blanche periventriculaire en sequences T2. 
L"imagerle de la moelle €piniere montre souvent une moelle 
dorsale atrophique (fig. 22-12). Une alveolite İymphocytaire, le 
plus souvent latente et asymptomatique tant sur le plan dinique 
que radiologique, est frequemment associee a la TSP/HAM (80 96) 
ainsi qu”une atteinte inflammatoire du muscle squelettique. 

Aucun des differents traitements yusqu”a present evalues 
(corticotherapie, vitamine C a fortes doses, immunosuppresseurs, 
antiretroviraux, echanges plasmatiques, immunoglobulines intra- 
veineuses a fortes doses...) n"a fait la preuve d”une efficacite 
reproductible et durable TV”), Les traitements symptomatiques, dont 
la reeducation, sont les seuls utilisables et efficaces. 

Les TSP/HAM ne se compliquent pas d”infections opportunistes 
ou d”atteintes n€oplasiques generales ou oculaires, 


HE LEUCEMIE-LYMPPHOME T 
DE L”ADULTE 


La leucemie-İymphome T de Vadulte (ATL, Adult T-cell Leukemia) est 
une proliferation İymphoide maligne de lymphocytes matures 
CD47 actives. L”incidence de VATL est de deux a quatre nouveaux 
cas pour 100 000 personnes par an. Ainsi, une faible proportion 
d”individus infectes par le virus HTLV-1 (moins de 5 96) developpe 
une ATL E1, "age de debut est plus pr€coce aux Antilles (quarante 
ans) qu"au lapon (soixante ans). Quatre formes cliniques sont 
decrites : deux formes leucemiques, qui comprennent une forme 
aigu (50 96 des cas) et une forme chronique (20 90), une forme 
subaiguğ dite c smoldering ə (5 96) et enfin une forme İymphoma- 
teuse non leucemique (25 96) (9), L"hyperlymphocytose s"accompa- 
gne de la presence de cellules İymphoides anormales qui 
possedent un noyau multilobe, bilob€ ou incis€ (fig. 22-13). Ces 
cellules İymphoides leucemiques sont de type mature active avec 
un phenotype helper (CD4“CD687). Une hypercalcemie est observee 


TSP/HAM. IRM de la moelle epiniere. Coupe sagittale en 
ponderation T2 qui montre une atrophie diffuse de la 
moelle cervico-thoracique predominant au niveau thoraci- 
que bas. 


itk kü Cellules ATL. Cellules İymphoides leucemiques qui posse- 
dent un noyau multilobe. 


Atteintes oculaires au cours de Tinfection par le virus HTLV-1 


chez plus de la moiti des patients. Les taux d”uricemie, de 
lacticodeshydrogenase et de phosphatase alcaline sont augments. 
La forme aiguö se caracterise par la survenue d"adenopathies 
peripheriques, d”une hepato-splenomegalie et de lesions cutanees 
a type de tumeurs, ulceres, nodules, rashs maculopapuleux et 
erythemes diffus. Dans la forme chronique, il y a peu ou pas de 
manifestations cliniques, mais plus de 10 96 de cellules leucemi- 
ques circulantes. Ces formes chroniques peuvent rester stables 
pendant plusieurs mois ou annees avant d”evoluer vers une forme 
algue, La forme subaigu6 se manifeste essentiellement par des 
lesions cutanees, peu ou pas d”adenopathies, quelques tres rares 
cellules leucemiques circulantes et une calcemie normale. La forme 
İymphomateuse est caracterisee par des İocalisations tissulaires, en 
particuller ganglionnaires, et par Vabsence de cellules leucemiques 
circulantes. 

En raison de la resistance intrinseque des cellules leucemiques 
aux chimiotherapies conventionnelles, I”ATL est de tres mauvais 
pronostic. La mediane de survie est de six mois pour la forme 
aiguö et de douze mois pour la forme İymphomateuse P: 51, 
L"atteinte pulmonaire est tres frequente et souvent responsable du 
deces, Iİ peut s"agir d"une infiltration leucemique regressant sous 
chimiotherapie ou, plus frequemment, d"infections opportunistes a 
Pneumocystis iiroveci, cytomegalovirus ou cryptocoques. 

L”integration du provirus HTLV-1 est monoclonale dans les ATL, 
alors qu”elle est polydonale dans les cellules İymphoides du sang 
peripherique dans les TSP/HAM. 

Les ATL peuvent se compliquer d”infections opportunistes ou 
d”atteintes neoplasiques generales ou oculaires. 


Tableau 22-TII - Maladies associ6es au virus HTLV-1. 


TSP/HAM 

Uveite 

Arthopathie 
Syndrome de Siögren 
Polymyosite 
Thyroidite 
Pneumopathie 
Affections malignes ATL 

Lymphome cutane T 


Strongyloides stercoralis 
(anguillule) 

Gale 

Dermatite infectieuse 
Tuberculose 

Lepre 

TSP/HAM, Tropical Spastic Paraparesis/HTLV-1-Associated Myelopathy , 
ATL, Adult T-cell Leukemia. 


Maladies inflammatoires 


Complications infectieuses 


HE AUTRES MALADIES ASsSOCIEES 
AU VIRUS FHTLV-1 


La responsabilite du virus HTLV-1 dans ces autres manifestations 
repose sur des arguments epidemiologiques et biologiques. Elles 
peuvent ötre classees en trois categories : les affections malignes, 
les maladies inflammatoires et les complications infectieuses "” 9), 
Elles sont repertori6es dans le tableau 22-1II Certaines complica- 
tions se rencontrent chez un möme patient et suggerent qu”elles 
partagent un mecanisme physiopathologique commun, comme par 
exemple une uveite et une TSP/HAM. 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections virales 


CONCECLLUSION 


Les deux principaux retrovirus humains le VIH-1 et le HTLV- 
1 presentent des similitudes dans leur repartition geographi- 
que, leur mode de transmission et leur tropisme İymphocy- 
taire. Ils different neanmoins dans leurs atteintes 
ophtalmiques. Les lesions oculaires induites par Pinfection par 
HTLV-1 sont par ordre de frequence decroissante : les kerato- 
con/onctivites seches, les uveites et les keratites interstitielles. 
Linfection par le retrovirus HTLV-1 doit etre evoqu6e chez 
des patients originaires ou ayant vecu dans une zone d”ende- 
mie, telles que Caraibes, Afrique centrale, Amerique du Sud 
et lapon. Elle doit Petre egalement chez les patients qui ont 
ete transfuses avant la mise en place du depistage systema- 
tique chez les donneurs de sang. Bien que Pepidemiologie 
moleculaire du virus HTLV-1 soit voisine d”une zone d”ende- 
mie a une autre, il existe une variabilite du phenotype de la 
maladie en fonction de la region, comme Tillustre la fre- 
quence des vascularites au lapon et des keratites interstitielles 
dans la Caraibe et en Amerique du Sud. L”atteinte inflamma- 
toire du globe oculaire, comme Tatteinte des glandes exocri- 
nes et endocrines, des poumons, des muscles et des 
articulations representent les differentes modalites d”expres- 
sion d”une maladie systemique induite par le virus HTLV-1. 
Letat actuel des connaissances ne permet pas d”affirmer si 
ces lesions resultent d”une infection virale directe ou si elles 
sont la cause d”une reaction immunologique. Cependant, 
Pinfiltration Iymphoplasmocytaire de ces differents organes, 
une reponse therapeutique favorable a la corticotherapie 
locale ou generale ainsi que la presentation clinique plurisys- 
emique plaident en faveur d”un mecanisme dysimmunitaire 
dans les lesions oculaires. 

L-affection oculaire etant souvent asymptomatique au debut 
et pouvant par la suite se developper, un examen ophtalmo- 
logique systematique et regulier des patients seropositifs est 
recommande. 
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Uveites li€es avıx infections virales 


(Fil et virus de la choriomeningite 
İymphocytaire 


A. P, BREZIN 


Le virus de la choriomeningite İymphocytaire (LCMİV, Eymphocytic 
Choriomeningitis Virus) est un arenavirus a ARN simple brin, de 
repartitilon quasiment cosmopolite, dont le reservoir est constitue 
de rongeurs. L”höte naturel habituel est la souris domestique, ou 
souris commune (Mus musculus), chez laquelle la transmission est 
principalement verticale par contamination in utero İl, D”autres 
rongeurs, tels que les hamsters domestiques, peuvent 6galement 
ötre des reservoirs du virus. Les infections transmises par les souris 
aux hommes surviennent generalement dans des contextes d"habi- 
tats degrades, Les personnels de laboratoire au contact de souris ou 
de hamsters sont €galement a risque d”infection. La transmission a 
Fhomme a lieu par contact direct avec İ”urine, la salive ou les 
excrements de souris infectees, par la consommation d”aliments 
souilles, par vole aerienne (aerosols contamines) et, occasionnelle- 
ment, par morsure par un animal infecte, Des cas recents de 
transmission du LCMV a Troccasion de transplantations d”organes 
ont €galement €t€ rapportes. 


Manifestations generales 
de Pinfection par le LCMV 


L”infection est asymptomatique dans environ un tiers des cas. 
Parmi les cas symptomatiques, la moiti€ est caracterisee par des 
meningites ou des meningoencephalites. De rares myelites trans- 
verses et des syndromes de Güillain-Barr€ ont €galement e€te 
rapport€s, La maladie peut €galement avoir une presentation 
febrile concomitante de la phase viremique, avec leucopenie et 
thrombopenie. 


I Infection congönitale 


HNH MANMIFESTATIQNMB 
EXTRAOCULAINRES 
DES INFECTIONMS CONGENİTALES 


L"infection congenitale par le LCMV est une cause tres probable- 
ment sous-estimee de morbidit€ li6e aux infections survenues in 


utero “3, A ce iour, seule une cinquantaine de cas a €t€ rapport6e 
dans la litterature intermnationale "1, La transmission foetale survient 
lors de la viremie maternelle. Comme pour la plupart des infections 
congenitales, les manifestations sont d”autant plus severes que la 
survenue de İ”infection est precoce au cours de la gestation. Les 
manifestations extraoculaires les plus frequentes de İ/"infection 
congönitale sont I/”hydrocephalie ou la microcephalie, avec pre- 
sence de calcifications intracraniennes sur les examens de neuro- 
imagerie (fig. 23-1a). Les autres manifestations systemiques €vo- 
quant une infection congönitale sont rares : meningites neonatales, 
hepatosplenomegalie et anomalies cardiaques. Le retentissement 
neurologique de Vinfection congenitale est de plus en plus mani- 
feste au cours de la croissance des sufets atteints. Les consequences 
de I/”infection comportent des retards mentaux, des paralysies 
cerebrales et des €pisodes comitiaux. 


H MANIFESTATIQNMS OCULAINES 
DES INFECTIQMSES CONGENİTALES 


Les atteintes ophtalmiques liees a LCMV sont caracterisees par des 
cicatrices chorioretiniennes, le plus souvent bilaterales, dont la 
localisation est peripherique et/ou maculaire (fig. 23-1b) Fl, Des cas 
avec cicatrices extensives ont ete associ6s a des atrophies optiques, 
a des cataractes congenitales et a des microphtalmies. Le retentis- 
sement fonctionnel visuel des lesions chorioretiniennes est genera- 
lement severe, avec pour consequences frequentes des esotropies 
ou exotropies, ainsi que des nystagmus Pl, 

Deux cas d"atteintes oculaires pseudotoxoplasmiques non asso- 
ci€es a des manifestations neurologiques ont €t€ rapportes Fi 
(fig. 23-2). Dans ces deux cas, İ”origine congenitale ou acquise de 
Finfection etait indeterminee. 


I Diagnostic 


Des tests par immunofluorescence et par urestern blot sont disponi- 
bles dans des laboratoires specialises de virologie pour la detection 
d”lgM et d”lgG seriques anti-LCMV. 

Les atteintes neurologiques s"accompagnent d”une meningite 
İymphocytaire, avec hyperproteinorachie minime ou moderee. 
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Uveites li€es aux infections virales 


Infection congenitale a LCMV. a. Scanner cerebral : calcifications cerebrales. b. Fond 
d”ceil neonatal : cicatrices chorioretiniennes bilaterales. (Eil droit : lesion maculaire 
s"etendant vers la peripherie. (Eil gauche : lesion peripapillaire (d”autres lesions peri- 
pheriques non photographiees sont €galement presentes). 


Infection a LCMV d”origine indeterminee. 
Cicatrice c pseudotoxoplasmique ə maculaire unilaterale. 


Aucune therapeutique curative n”est disponible : le traitement 
se resume a la prise en charge du handicap resultant de İ”infection. 


izislə) 


Des recommandations preventives, conseillant aux femmes encein- 
tes d”eviter les contacts avec les rongeurs — en particulier les 
hamsters, potentiels excreteurs chroniques asymptomatiques de 
LCVV —, devralent etre donnees. 
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Uveites li€es aux infections virales 


Virus VVest Nile 
Virus chikungunya et oeil 


e.-B. DAUDIN 


I (Fil et virus VVest Nile 


HE EPIDEMIOLOGIE 


Le virus VVest Nile est un virus envelopp€ a ARN simple brin du 
genre Flavivirus, dont font partie le virus de la dengue, le virus de 
la fievre faune ou encore le virus de İ”encephalite iaponaise. Son 
nom provlent du district VVest Nile en Ouganda, oü il a €te isole 
pour la premiöre fois en 1937 chez une femme souffrant d”une 
forte fievre. Il a ensuite ete detecte chez des hommes, des oiseaux, 
et des moustiques en Egypte au debut des annees cinquante. Il a 
depuis €t€ retrouv€ chez Vhomme ou İ”animal dans de nombreux 
pays. Il touche İ"homme de façon sporadique ou epidemique. Des 
cas humains de fievre a virus YVest Nile ont €t€ rapport€s en 
Afrique, au Moyen-Orient, en Inde, en Europe — epidemies en 
Roumanie en 1996 : cinq cents personnes furent infectees, avec 
une mortalit£ de 10 96 — et, plus recemment, sur le continent 
americain, oü une premiere epidemie s"est declaree dans la ville de 
Nevr York en 1999 (soixante-deux cas dont sept deces). En 2002, 
le virus s“est considerablement rpandu aux Etats-Unis, touchant 
quatre mille cent cinquante-six personnes dans quarante-quatre 
Etats et faisant deux cent quatre-vingt-quatre deces. II s.agit de la 
plus grande epidemie repertori€e a ce iour. Le bilan humain reste 
lourd en 2007, avec trois mille six cent trente cas confirm6s dont 
mille deux cent dix-sept formes neurologiques (33,5 96) et cent 
vingt-quatre deces (3,4 96). En France, les premiers cas humains et 
equins ont €te diagnostiques au debut des annees soixante. Le 
virus est reapparu chez des chevaux en Camargue en 2000 et sept 
cas humains ont €t€ recenses en 2003 dans le Var. En 2008, des 
cas humains et €quins ont €te rapportes en ltalie, en Roumanie et 
en Hongrie "Il, 


Hu ECOLOGIE ET TRANSMISSIONM 
CHEZ L”HOMME 


L”infection a virus VVest Nile est une zoonose, le plus souvent 
transmise a I/”homme par pigüre de moustiques, principalement 
ceux du genre Culex, avec comme reservoir principal du virus les 
oiseaux migrateurs, qui iouent un röle crucial dans la dissemination 
du virus en permettant le passage du virus VVest Nile de VAfrique 
aux zones temperees d"Europe et d”Asie au printemps. La, les 


moustiques presents s"infectent lors de repas de sang sur ces 
oiseaux et perpetuent localement le cycle moustiques-oiseaux. Tous 
les facteurs favorisant la pullulation des moustiques vecteurs (pluies 
abondantes, irrigation...) sont susceptibles d“augmenter HVincidence 
de la fiövre a virus VVest Nile dans les regions oü le virus circule. 
Les mammiferes sont consideres comme des hötes accidentels du 
virus. Il n”y a pas de transmission interhumaine par les moustiques, 
mais des cas de transmission transplacentaire, par transfusion 
sanguine et lors de transplantations d”organe ont ete decrits "1, 


HE PRESENTATION CLINIGQUE 
GENMERALE 


L”incubation dure de trois a quatorze iours. Trois types de presen- 
tations cliniques associ6es au virus Vest Nile sont observös : 
asymptomatique, fiövre, meningoencephalite. Dans la grande 
maforit6 des cas, Vinfection chez I”homme est asymptomatique 
(60 90). Les formes symptomatiques de la maladie (20 96) se 
caracterisent par I”apparition brutale d”une fievre elevee associte a 
des cephalees, des myalgies, des manifestations gastro-intestinales 
et a une eruption cutanee. Les manifestations associees a la phase 
aigu6 de la maladie cedent en general spontanement en moins 
d”une semaine. Les formes neurologiques severes a type de 
meningoencephalites potentiellement mortelles etaient initialement 
rapport6es chez 1 96 a 1,5 96 des patients, Au fil du temps, la 
proportion de cas avec manifestations de meningite ou d”encepha- 
lite a augment6, atteignant iusqu”a 29 06 des cas F” “1 (tableau 24-1). 
Les formes neurologiques severes s"observent notamment chez les 
personnes agees et chez les sufets diabetiques. L"augmentation de 
la severite des infections a probablement €t€ favorisee par une 
accentuation de la virulence des souches virales. 


H MANIFESTATIQNS 
OPHTALMIQUES 


Depuis les premiöres descriptions d”atteintes oculalres associ6es a 
Finfection au virus VVest Nile en 2003, plusieurs manifestations 
ophtalmiques ont €te identifices. La principale d”entre elles est la 
chorioretinite multifocale. Actuellement, la frequence des manifes- 
tations ophtalmiques au cours de İ”infection au virus VVest Nile 
reste indeterminee. 
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fections virales 


CHORIORETINITE MULTIFOCALE 


Une chorioretinite multifocale bilaterale, aux caracteristiques clini- 
ques et angiographiques specifiques, est la manifestation oculaire 
la plus frequente de İ"infection a virus VVest Nile (tableau 24-11). 
Elle serait observee chez 70 06 a 80 06 des patients avec atteinte 
neurologique a la phase aigue de Hinfection "51, Le diabete semble 
ötre un facteur de risque de developper une chorioretinite multifo- 
cale, avec 20 96 de patients ayant une retinopathie diabetique en 
association avec une chorioretinite multifocale F” “Iİ, De plus, la 
chorioretinite semble ötre plus severe chez les patients diabetiques, 
avec des lesions de chorioretinite plus nombreuses et de plus 
grande taille. La plupart des patients se plaignent de corps flottants 
ou accusent une baisse d”acuit€ visuelle moderee. Une hyalite, 
generalement minime a moderee, est frequemment observee. 

Les lesions de chorioretinite se developpent a la phase precoce 
de la maladie, un tiers €tant actives et deux tiers dela inactives lors 
de Vexamen ophtalmologique. Les lesions de chorioretinite actives 
se presentent sous la forme de taches rondes, cremeuses, profon- 
des. Ces lesions sont hypofluorescentes aux temps precoces et 
hyperfluorescentes aux temps tardifs de Vangiographie a la fluores- 
ceine. Les lesions inactives presentent habituellement un aspect en 
€ cocarde ) typique, avec centre pigmente hypofluorescent et bor- 
dure atrophique hyperfluorescente. L"angiographie au vert d”indo- 
cyanine montre des lesions hypofluorescentes bien limitees, plus 
nombreuses que celles observees a Hexamen du fond d”ceil ou a 
Fangiographie fluoresceinique. 

Le nombre de lesions est variable, allant de moins de vingt a 
plus de cinquante lesions par ceil, avec des distributions lineaires 
ou dispersees, La taille des lesions est €galement varlable, allant de 
100 um a 1 500 um, la plupart d”entre elles mesurant de 200 um 
a 500 um. Les lesions de chorioretinite touchent avec predilection 
la moyenne peripherie, avec une localisation au pöle posterieur 
dans prös de deux tiers des cas. 

Une disposition lineaire ou curvilin6aire des lesions de chorior€- 
tinite est trös frequente (80 06 des cas) et quasiment pathognomo- 
nique de İ”infection a virus Vest Nile. Ces trainees de lesions sont 
variables en nombre, allant d”une a plus de trois par oeil, et d”une 
longueur de 2 mm a 15 mm. Elles semblent suivre İ"architectonie 
des fibres retiniennes, €voquant selon certains auteurs une propa- 
gation neurogene plutöt qu”hematogene et suggerant İ”existence 
d”un continuum avec İ”atteinte concomitante du systeme nerveux 
central “İl, En revanche, pour d"autres auteurs, la distribution des 
lesions est superposable a celle des vaisseaux choroidiens et la 
chorioretinite resulterait de la dissemination d”emboles septiques 
au niveau des choriocapillaires pendant les phases de viremie /), 

L"un des points importants est probablement le fait que la 
presence d”une chorioretinite multifocale typique est fortement 
suggestive d”une infection au virus VVest Nile, particulierement 
dans un contexte de meningoencephalite. En effet, dans une €tude 
prospective et contrölee, Khairallah et al, ont 6valu€ que dans un 
contexte clinique compatible avec une infection a virus Vest Nile, 
la presence d”une chorioretinite multifocale presentant les caract€- 
ristiques sus-decrites avait une specificite de 100 06 et une sensibi- 
lite de 73 96 pour le diagnostic de fievre a virus VVest Nile Pİ, Dans 
le sous-groupe de patients avec meningoencephalite, la sensibilite 
monte a 88 06 et la specificite demeure inchangee. Ceci souligne 
Finteröt de realiser un examen ophtalmologique devant un tableau 
de meningoencephalite compatible avec une infection a virus YVest 
Nile. 


AUTHRHES MAMIFESTATIQMS 
OPHTALMIGUES 


Bien que la chorior€tinite soit la manifestation la plus frequente et 
la plus caracteristique de Vinfection a virus YVest Nile, d"autres 
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Tableau 24-1 — Caracteristiques cliniques et 
demographiques des patients infectös par le virus VVest Nile 
dans la cohorte de Khairallah et a/., 2004 Fİ, 

Etude prospective de vingt-neuf patients atteints de fiövre 
a virus VVest Nile lors d”une €pidemie survenue en 2003 a 
Monastir, Tunisie. 


Sex-ratio hommes/femmes 20/9 69 76/31 96 
Age ə 50 ans 21 72,4 90 
x 50 ans 8 27,6 90 
Diabete 15 51,7 96 
Temps ecoule entre £7 İours 9 31 96 
les premiers 8-15 iours 9 31 96 
symptömes et s 15 /ours 11 38 90 
Fexamen 
ophtalmologique 
Fiövre elevee 29 100 96 
Meningoencephalite Z, 24,1 90 


Tableau 24-II — Caracteristiques des lesions choroidiennes 
au cours de İ”infection par le virus VVest Nile dans la cohorte 
de Khairallah et a/., 2004 Fİ, 


Lösions : actives/inactives 15/29 34,1 90/ 


65,9 90 
Localisation Pöle posterieur/ 29 65,9 “6 
equateur/peripherie 
Un quadrant 5 11 76 
Deux quadrants ou plus 38 86,4 96 
Nombre x 20 7/ 15,9 90 
20-50 16 36,4 90 
550 21 47,7 90 
Taille c 500 vm 12 27,3 90 
maximale 500 um-1 000 um 24 54,5 “0 
x 1000 um 8 18,2 96 
Aspect linöaire ou curvilineaire 36 81,8 96 


Tableau 24-III - Caracteristiques des uveites posterieures 
associees au virus VVest Nile dans la cohorte de Khairallah et 
al,, 2004 Fİ, 


Choroidite Total 23 79,3 90 
multifocale Initiale/Differee 20/3 69 96/10,3 96 
Bilaterale/Unilaterale 21/2 72,4 90/6,9 “0 
Hemorragies retiniennes 21 72,4 90 
Hemorragies a centre blanc 7 24,1 90 
Engainements vasculaires 4 13,8 96 
Diffusions vasculaires 5 17,2 90 


atteintes ont €t€ rapport6es (tableau 24-III). II est important de 
mentionner les formes avec atteinte vasculaire retinienne predomi- 
nante, survenant principalement chez des patients diabetiques. Ces 
formes sont caracterisees par la presence d”engainements vasculai- 
res focaux ou diffus associes a des hemorragies retiniennes et des 
vascularites occlusives, parfois compliqu6es de neovascularisation 
preretinienne F” “ 7), 

Plusieurs cas de neuropathie optique bilaterale avec oedeme 
papillaire ont €galement €te rapportes F" 8, Ces observations 
doivent cependant ötre considerees avec precaution, la valeur de la 
pression d”ouverture du liquide cerebrospinal n”etant pas precisee 
par les differents auteurs. Ces cedemes papillaires pourralent donc 
egalement ötre secondaires a une hypertension intracranienne 
induite par la meningoencephalite. Enfin, des cas d”uveites ante- 


rieures bilaterales non granulomateuses avec hyalite mais sans 
chorioretinite ont €t€ rapportes, ainsi qu”une cicatrice chorioreti- 
nienne congönitale secondaire a une transmission intra-uterine de 
Finfection a virus V/est Nile. 


HN DIAGINOSTIC 


Le diagnostic de İ”infection par le virus VVest Nile requlert une forte 
suspicion clinique et une certitude biologique. La methode dia- 
gnostique la plus utilisee repose sur la serologie et la detection 
d”lgM specifiques anti-virus Vest Nile dans le serum ou le liquide 
cerebrospinal par technique immunoenzymatique de capture MAC- 
ELİSA, Des reactions serologiques croisees avec des flavivirus appa- 
rentes, tels que le virus de I”encephalite de Saint-Louis ou le virus 
de Vencephalite faponaise, peuvent neanmoins survenir avec cette 
methode Öl, D"autres techniques ont €galement €t€ developptes, 
dont celle de la seroneutralisation par reduction de plages (PRN), 
qui serait plus specifique et limiterait les risques de reactions 
antigeniques croisees avec les autres flavivirus. Les IgM ne traver- 
sant normalement pas la barriere hematomeningee, leur detection 
dans le liquide cerebrospinal temoigne d”une atteinte du systeme 
nerveux central. L”acide nucleique viral et les antigenes viraux 
peuvent 6galement ötre detectes dans le sang ou le liquide 
cerebrospinal par la technique de la transcription inverse couplee a 
une reaction d”amplification en chafne par polymerase (RT-PCR) Bi, 
Il s"agit dune methode rapide, specifique et tres sensible, permet- 
tant un diagnostic precoce pendant la phase de viremie. 


HE DIAGNMOSTIC DiFFERENTİEL 


Les diagnostics differentiels d“une fiövre ou d”une meningo- 
encephalite au virus VVest Nile incluent les autres encephalites 
virales a flavivirus (encephalite laponaise, dengue, fievre iaune), les 
meningites a enterovirus, la meningoencephalite herpetique, les 
abcös epiduraux, les encephalites associ6es a des connectivites, Les 
diagnostics differentiels de la chorioretinite au virus VVest Nile 
comprennent les autres causes de choroidites infectieuses ou 
inflammatoires, notamment la tuberculose, la syphilis, Vhistoplas- 
mose, la sarcoidose et la choroidite multifocale idiopathique. 
L”existence d”un contexte €pidemique d”infections au virus VVest 
Nile, les signes systemiques et, surtout, les caracteristiques de la 
chorioretinite permettent d”orienter le diagnostic. 


HE EVOLUTION ET PRONOSTIC 


L"evolution de /infection systemique a virus VVest Nile est favorable 
dans la maforit6 des cas, Cependant, les formes sevöres avec 
meningoencephalite peuvent laisser des sequelles neurologiques, 
volire ötre mortelles, notamment chez les personnes agees ou 
presentant des comorbidites 19), Ueyolution de la dhorioretinite 
associee a İ”infection a virus VVest Nile est favorable et autolimitee 
chez la maforit€ des patients, avec recuperation de Facuite visuelle 
initiale. Les lesions actives evoluent vers un stade cicatriciel paralle- 
lement a la regression de İH eventuelle reaction inflammatoire qui 
les accompagne. Cependant, certains patients peuvent presenter 
des sequelles visuelles en rapport avec une cicatrice chorioreti- 
nienne de siege foveolaire, une vascularite retinienne occlusive 
compliquee d”ischemie maculaire ou de neovascularisation prereti- 
nienne, ou une atrophie optique. 


H TRATTEMENT 


Il n"existe actuellement pas de traitement curatif de /infection a 
virus VVest Nile. Les cas severes sont hospitalis€s pour une prise en 


Virus VVest Nile - Virus chikungunya et oeil 


charge symptomatique en unit€ de soins intensifs. La prevention 
passe par des campagnes de demoustication et des mesures de 
protection individuelle. Plusieurs candidats vaccins contre la zoo- 
nose VVest Nile sont actuellement en cours d"elaboration mais, a 
Fheure actuelle, aucun n”a €te valide pour une utilisation humaine İ"1, 
Des traitements ophtalmologiques specifiques peuvent parfois etre 
indiqu6s en cas de formes compliquees : photocoagulation laser en 
cas de vascularite occlusive compliquee de neovascularisation pre- 
retinienne ou iniection intravitreenne d”anti-VEGF en cas de neovas- 
cularisation choroidienne H2, 


CONCLUSIƏON 


Linfection a virus VVest Nile s”etend a plusieurs regions du 
monde et peut se compliquer de meningoencephalite poten- 
tiellement mortelle, notamment chez les personnes ögees et 
les suiets diabetiques. Une choroldite multifocale caracteristi- 
que et d”evolution le plus souvent favorable en est la manifes- 
tation ophtalmique la plus frequente. Elle s”observerait chez 
prös de 80 ?6 des patients presentant une atteinte neurologi- 
que severe. Un examen systematique du fond d”ceil, complete 
au besoin par une angiographie a la fluoresceine, est recom- 
mande chez tout patient presentant des signes cliniques sys- 
temiques compatibles avec une infection a virus VVest Nile car 
il peut constituer une aide precieuse a Torientation diagnosti- 
que dans Fattente de la confirmation biologique. 


I (Fil et virus chikungunya 


HE EPIDEMIOLOGIE 


L”infection par le virus chikungunya a €te identifiee pour la 
premiere fois en Tanzanie en 1952 a İ”occasion d“epidemies de 
fievre : son nom, qui signifie en sıvahili x qui marche courbe en 
avant ə, evoque la posture contorsionnee des patients presentant 
des douleurs articulaires intenses lices a la maladie. La fiövre du 
chikungunya est une arbovirose tropicale due a un virus enveloppe 
a ARN simple brin (note CHIK-v pour virus chikungunya) apparte- 
nant au genre Alphavirus, dont les vecteurs sont des moustiques 
anthropophiles du genre Aedes (Ae. aegypti et Ae. albopictus essen- 
tiellement). Comme la dengue, le chikungunya est une arbovirose 
emergente en pleine expansion mondiale : il a acquis le plus fort 
potentiel d”importation en Europe et en France metropolitaine. En 
effet, depuis 2004, ont €t€ recensees plusieurs poussees epidemi- 
ques importantes "1, Ces epidemies seraient parties de l”ocean 
İndien, oü le virus a surgi sous la forme d”une epidemie aux 
Comores (63 96 de la population infectee), vraisemblablement 
import€ par des voyageurs en provenance d”Afrique de HEst. En 
mars 2005, /Vepidemie s"est rapidement propagee dans İTle de la 
Reunion oü yusqu”a 300 000 personnes aurafent €t€ infectees pour 
une population totale de 750 000 habitants. En 2007, une impor- 
tante vague epidemique a provoque€ quelque deux millions de cas 
en İnde. En Europe, une flambee epidemique est survenue en ltalie 
dans la region de Ravenne, touchant environ deux cents personnes 
en septembre 2007 : la maladie y aurait €t€ introduite par un 
voyageur en provenance d”lnde. Cette expansion mondiale est 
favorisee par un vecteur au comportement hegemonique, Ae. 
albopictus, qui presente une grande plasticite €cologique et qui est 
capable de s"adapter a des environnements tres differents. Ae. albo- 
pictus est par ailleurs defa install€ dans les Alpes-Maritimes et en 
Haute-Corse, oü sa surveillance a €t€ particulierement renforcee. 
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HNH MODE BE TRAMSMISSIQIM 


Les Aedes sont des vecteurs diurnes dont le pic d”activit€ se situe en 
debut et fin de /ournee. Ae. aegypti pique au pourtour et a 
Finterieur des maisons. En zone urbaine, la transmission se fait 
massivement d”homme a homme, de maniere transversale, par 
Fintermediaire de nombreux Aedes. Lors de la piqüre, Aedes 
preleve le virus sur une personne infectee et peut a İ”occasion d”un 
autre repas sanguin transmettre le virus a une autre personne. 
Ae. albopictus, vecteur capable d”une bonne adaptation chez 
Fhomme, n”a pas montre une anthropophilie €quivalente a celle 
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d”Ae. aeoypti “1, 


E MAMNIFESTATIQMS S5YSTEMIQUES 


Les etudes de seroprevalence ont montre que les formes asympto- 
matiques etalent rares. Elles representeralent environ 5 96 des 
cas İ"5İ, Classiquement, une polyarthralgie aigu6 febrile de debut 
brutal survient aprös un delai d”incubation moyen de cinq fours. La 
maladie se presente principalement sous la forme de manifesta- 
tions polyarthralgiques intenses mais d”authentiques arthrites 
inflammatoires peuvent ötre observees, responsables d”une impo- 
tence fonctionnelle mafeure. Une etude prospective, publiee en 
octobre 2009 par une €quipe française de I”ile de la Reunion, 
portant sur plus de deux cents patients a la phase algu6 de la 
maladie, recense 96,5 96 de cas de polyarthralgies bilaterales et 
symetriques, touchant principalement les petites articulations dista- 
les des membres (poignets, doigts, chevilles), et 25 96 d”arthrites 
vrales "Sİ, A cette atteinte articulaire s"associent fr6quemment des 
cephalees (70 96), des manifestations gastro-intestinales (63 90), 
des myalgies (59 96) ainsi qu”une e€ruption cutanee maculopapu- 
leuse du tronc et des membres (47 90). Dans cette etude, un age 
inferieur a soixante-cinq ans €tait un excellent indicateur de non- 
severit6. 

lusqu"a recemment, les formes compliqu6es n”etaient qu”excep- 
tionnellement decrites. Les recentes epidemies, en Inde et a la 
Reunion, ont permis d”identifier des formes neurologiques graves, 
adis meconnues ou attribu6es a d”autres maladies : des meningo- 
encephalites ont €t€ decrites principalement chez des personnes 
agees et ainsi que chez des nouveau-nes, probablement en rapport 
avec une transmission maternofoetale tardive İ/7l, Ces formes graves 
ont un fort potentiel de letalit6. Des polyradiculonevrites de type 
Guillain-Barr€ ont €galement €t€ rapportees, ainsi que des hepati- 
tes fulminantes et des myocardites. 


H MAMIFESTATIQNMA 
OPHTALMIQUES 


Avant les epidemies survenues dans İ”ocean İndien en 2005, les 
seules manifestations oculaires li6es au virus chikungunya rappor- 
t6es dans la litterature consistalent en des conİonctivites et des 
douleurs retro-orbitaires observees pendant la phase febrile de 
Finfection. Cependant, d”autres manifestations ophtalmiques plus 
severes ont €t€ identifi6es au cours des epidemies recentes, La 
cause de la survenue de ces nouvelles manifestations oculaires est 
İnconnue, mais on peut emettre İhypothese d”une accentuation de 
la virulence des souches virales, ces nouvelles descriptions cofnci- 
dant avec I"observation de formes neurologiques graves et d”une 
augmentation de mortalit€ chez les personnes agees, Le meca- 
nisme physiopathogenique de l”infection au virus chikungunya est 
malgre tout encore inconnu : il pourrait resulter d”une devlation 
immunitaire vers un processus auto-immun plutöt que d”une 
infection virale directe. 


Səs) 


Plusieurs series de patients presentant une infection a virus 
chikungunya avec atteinte oculaire ont €t€ recemment rapportees 
par des ophtalmologistes indiens 15701, Leş principales manifesta- 
tions en sont İ"uveite anterieure, la retinite et la neuropathie 
optique. Elles peuvent ötre uni- ou bilaterales, atteignent les deux 
sexes et toutes les tranches d”age. Les symptömes oculaires appa- 
raissent en general entre un et trois mois apres la polyarthralgie 
febrile, mais parfois plus precocement. Lalitha et al. rapportent 
Fobservation de trente-sept patients avec manifestations oculaires 
İi6es au virus chikungunya pendant la phase de convalescence de 
la fiövre "9, Les premiers symptömes sont apparus en moyenne 
trente-trois iours aprös le debut de la phase febrile. Il y avait trente 
atteintes unilaterales et sept bilaterales. Sept patients avaient une 
acuite visuelle initiale inferieure a 1/10, le plus souvent en rapport 
avec une nevrite optique. Les manifestations oculaires de cette serie 
sont resumees dans le tableau 24-IV. 


Tableau 24-IV - Manifestations oculaires li6es au virus 
chikungunya dans une serie de trente-sept patients 
(d”aprös Lalitha et a/., 2007 "5). 


Uveite anterieure non granulomateuse 27,03 96 
Panuveite 13,51 96 
Uveite anterieure granulomateuse 2,70 96 
Neuropathie optique 10,81 96 
Lagophtalmie 8,11 76 
Neuropathie optique retrobulbaire 8,11 76 
Retinite avec hyalite 5,41 96 
Neuroretinite bilaterale 2,70 90 
Keratite 8,11 96 
Occlusion de İ”artere centrale de la retine 2,70 90 
Choroidite multifocale avec coedeme maculaire 5,41 96 
eystoide 

Döcollement de retine exsudatif 5,41 96 


L"uveite anterieure est le plus souvent non granulomateuse, 
hypertensive et parfois synechiante. L“aspect des precipit6s retro- 
corneens est variable : ils peuvent ötre pigment€es ou d”aspect 
stellaire, limites au centre de la cornee ou au contraire diffus. Un 
oedeme stromal peut y ötre associe. La semiologie de İ/uveite 
anterieure associee au virus chikungunya est assez proche de celle 
de I”uveite ou de la kerato-uveite herpetique, le caractere bilateral 
de l”atteinte n”etant cependant pas commun en cas d”uveite 
herpetique. Plusieurs patients avec atteinte corneenne epitheliale 
bilaterale de type pseudodendritique ont €galement €te rapportös. 
L"uveite anterieure associ6e au virus chikungunya est de bon 
pronostic et corticosensible. 

Les patients presentant une uveite posterieure peuvent avoir un 
segment anterieur calme ou presenter un tableau de panuveite. 
L"uveite posterieure se caracterise par une hyalite moderee et une 
atteinte preferentielle du pöle posterieur, avec des foyers con- 
fluents de retinite accompagnes d”hemorragies retiniennes. La 
retinite li6e au virus chikungunya est de semiologie proche de celle 
d”origine herpetique. Cependant, dans le cas de la necrose reti- 
nienne aligueğ liee a HSV-VZV, la hyalite est souvent plus importante 
et la necrose retinienne debute en moyenne peripherie avec une 
extension circonferentielle. La prise en charge therapeutique de 
Fuveite posterleure associ6e au virus chikungunya n”est evidem- 
ment pas codifiee : certains auteurs ont trait€ des cas de retinite 
avec de İacyclovir administr€ par vole orale ou intraveineuse 
associ6 a une corticotherapie orale İ/9 19), 

Mittal et al, rapportent İH observation de quatorze patients avec 
neuropathie optique, dont cinq cas bilateraux "”l, Les premiers 
symptömes (flou visuel, baisse d"acuit€ visuelle, scotome) sont 
apparus en moyenne trente-deux /ours (extremes : douze 1ours, 


soixante /ours) aprös le debut de la phase febrile. Les auteurs 
rapportent huit cas (42,1 90) de papillite, quatre cas de neuropa- 
thie optique retrobulbaire, quatre cas d”atteinte retrochiasmatique 
avec hemianopsie laterale homonyme incongruente et trois cas de 
neuroretinite avec maculopathie stellaire. L"acuit€ visuelle initiale 
etait inferieure a 1/10 chez 58 96 des yeux (onze sur dix-neuf). Les 
patients furent trait€s par bolus de Solumedrol, A trois semaines, 
douze yeux avalent une acuite visuelle superieure a 5/10 et dix 
yeux presentalent une paleur papillaire en rapport avec une 
atrophie optique sequellaire. 


H DIAGNOSTIC 


Le diagnostic peut ötre serologique et/ou virologique selon la 
phase de la maladie et les moyens dont dispose le laboratoire. Le 
diagnostic serologique repose sur la seroneutralisation et HFimmu- 
nocapture par methode ELİSA (MAC-ELISA) qui permettent une 
detection des IgM des le cinquleme İiour des symptömes. Les IgM 
anti-CHIK-v persistent dans le serum en moyenne dix-huit mois. Les 
İgG apparaissent vers le quatorzieme iour en ELİSA et persisteraient 
a vie, sans pour autant conferer avec certitude une protection 
durable 1/3, 

Le virus chikungunya est present dans le sang des malades 
pendant la premiöre semaine des symptömes, o son genome peut 
etre detecte par la technique de la transcription inverse couplee a 
une r€action d”amplification en chafne par polymerase (RT-PCR) F1, 
Le serum doit etre idealement preleve dans les trois premiers fours 
de la phase febrile afin d”eviter la degradation de VARN viral. Cette 
technique, qui permet de detecter des viremies dont le seuil 
minimum est de İ”ordre de 40 copies/ml, peut ötre incluse dans 
une PCR multiplex permettant de rechercher simultanement le 
genome de plusieurs arbovirus, dont celui de la dengue. 


HE EVOLUTION ET PRONOSTIC 


L"evolution se fait habituellement vers une amelioration rapide 
avec disparition de la fiövre en deux a dix İours et des signes 
articulaires en quelques semaines. L"atteinte articulaire peut cepen- 
dant perdurer sur un mode subaigu ou chronique durant plusieurs 
mois, voire plusieurs annees, et ceci d”autant plus frequemment 
que İ”age du patient est eleve (10 90 a 20 90 de patients avec 
symptömes articulaires persistants a trois ans). De plus, une serie de 
vingt et un patients ayant developpe dans les suites d”une fievre du 
chikungunya une forme severe de polyarthrite rhumatoide a 
r6cemment €t€ rapportee 7), 


HE TRAITEMENT ET PREVENTION 


Le traitement est symptomatique, a base de rehydratation et de 
prise d"anti-inflammatoires non steroidiens et d"antalgiques. La 
prevention de cette arbovirose inclut des mesures de protection 
individuelle contre les piqüres d”Zedes, un isolement strict des 
malades en priode de viremie et des mesures communautaires de 
lutte contre les Aedes, consistant essentlellement en la destruction 
des gites larvaires peridomestiques. 


CONCLUSIN 


Le chikungunya est une arbovirose tropicale dont Faire de dis- 
tribution geographique n”a cesse de crofitre a la faveur du 
rechauffement climatique et de la globalisation des trans- 
ports. Cette expansion mondiale est favorisee par celle des 
vecteurs au comportement hegemonique du genre Aedes. Des 
manifestations ophtalmiques peuvent survenir dans un delai 
d”un a trois mois apres la phase de viremie et a une frequence 


Virus VVest Nile - Virus chikungunya et oeil 


encore indeterminee. En resume, dans un contexte de poly- 
arthralgie febrile recente, la survenue d”une uveite anterieure 
hypertensive, d”une chorioretinite ou d”une neuropathie opti- 
que, pouvant etre unilaterales ou bilaterales, chez un patient 
provenant d”une zone d”endemie doit faire evoquer P”hypo- 
these d”une atteinte liee au virus chikungunya parmi les dia- 
gnostics possibles. 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li6es avux infections virales 


Manrifestatıons ophtalmıques 
ınilammatorres et infectieuses 
de T”infection par le virus 
de PPımmunodeficience humaine 


e. D, VAUDAUX, 


L”infection par le virus de İI”immunodeficience humaine (VIH) 
demeure un probleme mafeur. En 2007, le nombre d”individus 
infectes par le VIH etait d“environ 33,2 millions, dont 2,5 millions 
d”enfants ages de moins de quinze ans İİİ, Le nombre total de cas 
incidents d”infection par le VIH pour 2007 etait de 2,5 millions 1", 
Malgre Favenement des therapies antiretrovirales hautement acti- 
ves (Highiy Active Anti-Retroviral Therapies, HAART) et la reduction 
parfois substantielle de /Fincidence de certaines affections opportu- 
nistes — comme la retinite a cytomegalovirus — quli en rsulte, les 
manifestations ophtalmiques de l”infection par le VIH restent au 
premier plan dans beaucoup de regions du monde, dont İ”acces 
aux HAART est limit€, comme en Afrique subsaharilenne oü vivent 
environ deux tiers (22,5 millions) des individus infect6s par le 
VIH Hİ, D"aütres regions du monde a tres forte population, en tete 
desquelles I”Inde et İ”Asie du Sud-Est, ont €galement un nombre 
absolu d"individus infectes par le VIH eleve, avec toutefois une 
prevalence chez Vadulte nettement inferieure a celle de I”Europe et 
de /Amerique du Nord "İl, Sur le plan global, le VİH: est transmis 
par vole heterosexuelle dans la maforite des cas. 


vY. GuEx-CnOsıiER 


L"infection par le VİH est subdivisee en quatre stades dans la 
classification du Centers for Disease Control and Prevention (CDQ) et 
dans celle de VOrganisation mondiale de la Sante (OMS) İl, 
chaque stade est defini par un taux donne de lymphocytes T CD4f. 
Dans les deux dlassifications, le stade ultime de I”infection par le 
VIİH correspond au sida et est defini par un taux de İymphocytes T 
CD4:7 inferieur a 200 cellules/mm? ou inferieur a 15 06, associe a 
une affection opportuniste definissant un sida İl, 

Les manifestations ophtalmiques du sida se retrouvent dans 
toutes les composantes du globe oculaire et de ses annexes, avec 
des repercussions variables sur les voles visuelles (tableau 25-1) Les 
differentes formes d”atteinte sont abordees ci-aprös par segment, 
en regroupant ensuite les diverses affections en fonction de İ"etio- 
logie, avec une attention particulire sur les manifestations ophtal- 
miques inflammatoires ou infectieuses de İ”infection par le VIH 
(tableau 25-11) Les atteintes ophtalmiques tumorales ou vasculaires 
ne sont pas traittes dans cet ouvrage, en depit du fait que des 
agents infectieux viraux sont clairement impliques dans la pathoge- 
nese de certaines neoplasies opportunistes rencontrees dans le 
cadre de İ”infection par le VIH. 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Tableau 25-1 - Manifestations ophtalmiques de l”infection par le VIH, par site anatomique. 


A. Pathologies infectieuses 
1. Infections virales 
a. Virus varicella-zoster (VZV) 
b. Virus herpes simplex (HSV) 
c. Molluscum contagiosum 
2. Infections bacteriennes 
a. Mycobacterium tuberculosis (tuberculose) 
3. Infections fongiques 
a. Cıyptococcus neoformans (cryptococcose) 
B. Pathologies tumorales 
1. Lymphome malin non hodsgkinien 
2. Sarcome de Kaposi 
3. Carcinome epidermoide 
C. Pathologies inflammatoires ou immunes 
1. Blepharite 
2. Syndrome de Stevens-lohnson 
D. Autres pathologies 
1. Trichomegalie 


A. Pathologies infectieuses 
1. Infections virales 
a. Molluscum contagiosum 
2. Infections bacteriennes 
a. Neisseria gonorrhoeae (gonocoque) 
b. Treponema pallidum (syphilis) 
c. Mycobacterium tuberculosis (tuberculose) 
3. Infections fongiques 
a. Cıyptococcus neoformans (cryptococcose) 
b. Pneumoçystis iiroveci (pneumocystose) 
4. Infections parasitaires 
a. Microsporidiose 
B. Pathologies tumorales 
1. Sarcome de Kaposi 
2. Neoplasies epidermoifdes de la surface oculaire 
C. Pathologies inflammatoires ou immunes 
1. Keratoconionctivite seche 
2. Syndrome de Stevens-lohnson 
D. Autres pathologies 
1. Microangiopathie conionctivale 


A. Pathologies infectieuses 
1. Infections virales 
a. Virus varicella-zoster (VZV) 
2. Infections bacteriennes 
a. Mycobacterium tuberculosis (tuberculose) 


A. Pathologies infectieuses 
1. Infections virales 
a. Virus varicella-zoster (VZV) 
b. Virus herpes simplex (HSV) 
c. Cytomegalovirus (CMV) 
d. Molluscum contagiosum 
2. Infections bacteriennes 
a. Neisseria gonorrhoeae (gonocoque) 
b. Treponema pallidum (keratite syphilitique) 
c. Mycobacterium tuberculosis (tuberculose) 
3. Infections fongiques 
a, Keratite fongique 
b. Cryptococecus neoformans (cryptococcose) 
4. Infections parasitaires 
a. Microsporidiose 
B. Pathologies inflammatoires ou immunes 
1. Keratoconionctivite seche 
2. Syndrome de Stevens-lohnson 
C. Autres pathologies 
1. Depöts intracorneens 
2. Depöts endotheliaux secondaires a la rifabutine 
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A. Pathologies infectieuses 
1. Infections virales 
a. Virus varicella-zoster (uveite zosterienne) 
b. Virus herpes simplex (uveite herpetique) 
c. Cytomegalovirus (irite a CMV) 
d.VIH (uveite VIH) 
2. Infections bacteriennes 
a. Treponema pallidum (uveite syphilitique) 
b. Mycobacterium tuberculosis (uveite tuberculeuse) 
3. Infections fongiques 
a. Cryptococcus neoformans (eryptococcose) 
b. Paracoccidioidomycose (iridocyclite) 
4. Infections parasitaires 
a. Toxoplasma gondii (iridocyclite toxoplasmique) 
B. Pathologies tumorales 
1. Lymphome malin non hodsgkinien intraoculaire (uveite 
anterieure) 
C. Pathologies inflammatoires ou immunes 
1. Uveite de reconstitution immune compliquant une 
retinite a CMV 
D. Autres pathologies 
1. Uveites medicamenteuses du suiet infecte par le VIH 
a. Rifabutine 
b. Cidofovir 
c. Sulfamides 


A. Pathologies infectieuses 
1. Infections virales 
a. Retinopathies herpetiques necrosantes (VZV, plus 
rarement HSV) 
i. Syndrome de necrose retinienne aigu€ (ARN) 
ii. Syndrome de necrose retinienne externe 
progressive (PORN) 
b. Retinite a CMV 
c. Retinite multifocale a virus BK 
2. Infections bacteriennes 
a. Treponema pallidum 
i. Retinite syphilitique, parfois necrosante 
ii, Retinite d”aspect placoide evoquant une 
epitheliopathie en plaques 
iii. Neuroretinite 
iv. Atrophie retinienne 
b. Mycobacterium tuberculosis (cdhorioretinite ou abces 
sous-retinien) 
c. Retinite bacterienne endogene 
3. Infections fongiques 
a. Cryptococcus neoformans (en association avec 
choroidite dans le cadre d”une cryptococcose 
disseminee) 
4. Infections parasitaires 
a. Toxoplasma gondii 
i, Atteinte retinienne associee a une atteinte 
choroidienne (retinochoroidite) 
ii. Retinite externe punctiforme 
iii. Retinite miliaire 
iv. Neuroretinite 
B. Pathologies tumorales 
1. Lymphome malin non hodsgkinien primaire du systeme 
nerveux central 
a. Retinite, parfois nöcrosante 
b. Infiltrats sous-retiniens 
c. Vasculite retinienne 
C. Pathologies inflammatoires ou immunes 
1. Infiltrats retiniens multifocaux chroniques 
D. Vasculopathies retiniennes 
1. Retinopathie du VIH 
2. Occlusions vasculaires arterielles et veineuses 


A. Pathologies infectieuses 

1. İnfections bacteriennes 
a. Treponema pallidum (syphilis) 
b. Mycobacteries non tuberculeuses (choroidite 
multifocale dans le cadre d”une infection disseminee a 
Mycobacterium avium-intracellulare complex) 
c. Mycobacterium tuberculosis (tuberculose) 

i. Granulome choroidien (tuberculome choroidien) 
ii. Choroidite tuberculeuse 

2. Infections fongiques 
a. Histoplasma capsulatum (histoplasmose dissemin€ee) 
b. Cryptococcus neoformans (choroidite uni- ou 
multifocale dans le cadre d”une cryptococcose 
disseminee) 
c. Pneumoçystis iiroveci (choroidite multifocale dans le 
cadre d”une pneumocçystose dissemin€e) 
d. Paracoccidioidomycose 

3. Infections parasitaires 
a. Toxoplasma gondii (toxoplasmose) 

B. Pathologies tumorales 

1. Lymphome malin non hodsgkinien systemique dissemine 


A. Pathologies infectieuses 
1. İnfections virales 
a. Retinopathies herpetiques nöcrosantes 
i. Növrite optique retrobulbaire 
b. CMV (papillite) 
2. Infections bacteriennes 
a. Treponema pallidum 
i. Papillite 
ii. Neuroretinite 
iii. Nevrite optique retrobulbaire 
iv. Perinevrite optique 
v. (Edeme papillaire de stase (neurosyphilis associee) 
3. İnfections fongiques 
a. Histoplasma capsulatum (histoplasmose dissemin€ee) 
b. Cıyptococcus neoformans (cryptococcose disseminee) 
i. Edeme papillaire de stase (cryptococcose du 
systeme nerveux central associee) 
ii. Nevrite optique retrobulbaire 
iii. Atrophie optique 
iv. Paralysies oculomotrices (surtout VI) 
c. Paracoccidioidomycose 
4. Infections parasitaires 
a. Toxoplasma gondii 
i. Papillite 
ii. Nevrite optique retrobulbaire 
iii. Edeme papillaire de stase (toxoplasmose 
cerebrale concomitante) 
B. Pathologies tumorales 
1. Lymphome malin non hodsgkinien primaire du systeme 
nerveux central 
a. GEdeme papillaire de stase (meningite 
İymphomateuse) 
C. Autres pathologies 
1. Toxicites medicamenteuses 
a. Dideoxyinosine, ddl (nevrite optique retrobulbaire) 
b. Ethambutol (neuropathie optique toxique) 


Manifestations ophtalmiques inflammatoires et infectieuses 


A. Pathologies infectieuses 

1. İnfections bacteriennes 
a. Treponema pallidum (syphilis) 
b. Mycobacteries non tuberculeuses (endophtalmie 
endogöne dans le cadre d”une infection disseminee a 
Mycobacterium avium-intracellulare complex) 
c. Mycobacterium tuberculosis (panophtalmie) 

2. Infections fongiques 
a. Candida albicans (endophtalmie endogöene dans le 
cadre d”une candidose dissemin6ee) 
b. Histoplasma capsulatum (histoplasmose disseminee) 
c. Cryptococcus neoformans (endophtalmie dans le cadre 
d"un cryptococcose disseminee) 

3. İnfections parasitaires 
a. Toxoplasma gondii (panophtalmie, pouvant evoluer 
en cellulite orbitaire) 


Segment anterieur 
et annexes oculaires 


H PATHOLOGIE INFECTIEUSE 


INFECTIQMS VIRALES 


Virus varicella-zoster (VZV) 


L"incidence de zona ophtalmique — ou zona du V1, en correspon- 
dance avec le dermatome atteint — est plus elevee chez les 
individus infectes par le VIH que chez les individus immunocompe- 
tents du möme öge. Dans une etude retrospective, le risque relatif 
incident de developper un zona du V1 etait de 6,6 chez /individu 
VIH-positif compare a un individu VIH-negatif Pl, Parfois, le zona 
du V1 peut ötre la manifestation inaugurale d”un sida Fl, A ere 
des HAART, sa prevalence est faible, puisqu”on le retrouve chez 
0,1 96 des sufets atteinis de sida 1, 

Chez İ/individu atteint de sida ou immunosupprime pour 
d”autres raisons, le zona du V1 se presente generalement sous 
forme d”un rash severe "””l et prolonge, pouvant ötre a İ”origine 
d”une viremie. Rarement, le rash est absent (herpes zoster sine 
herpete) El, Outre Feruption vesiculaire du dermatome correspon- 
dant, qui peut ötre accompagnee d”un rash dans des dermatomes 
avoisinants ou distants İ), le zona du V1 du sufet VIH-positif peut 
se compliquer d”une conionctivite Fl, d”une sclerite Fİ, d”une kera- 
tite Pİ ou d”une uveite anterieure 5) ou preceder la survenue 
d”atteintes beaucoup plus severes du segment posterieur de type 
syndrome de necrose retinienne aigu6 (ARN) ”17) ou syndrome de 
necrose retinienne externe progressive (PORN) H5: "İİ, La keratite 
peut ötre epitheliale 5:5İ, stromale 5:31 ou endotheliale Pİ, associee 
ou non a une uveite anterieure ":5l parfois hypertensive Fl, La 
keratite epitheliale peut avoir İaspect d”une keratite ponctuee 
epitheliale "l, de pseudodendrites ")l, d"une keratite ulcerante peri- 
pherique "91, d”une keratite neurotrophique "l, d”un ulcere corneen 
serpigineux Sl ou d”une atteinte infectieuse chronique İP” "9: 71 carac- 
terisee par des lesions epitheliales pseudodendritiques opaques, 
epaissies, legerement surelevees, d”aspect dentele, a mi-chemin 
entre les dendrites classiques de la keratite a virus Herpes simplex 
(HSV) et les dendrites plus grossieres de la keratite epitheliale a 
VZV : ces lesions sont souvent localisees en peripherle cor- 
neenne İİ, s"impregnent inconstamment avec la fluoresceine et le 
rose Bengale E" "/I, peuvent s”etendre au limbe et a la conionctive 
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Uveites lices aux infections virales 


Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Tableau 25-II - Manifestations ophtalmiques 
de l”infection par le VIH. 


A. Pathologies infectieuses 
1. Infections virales ” 
a. Virus varicella-zoster (VZV) “ 
b. Virus herpes simplex (HSV) “ 
c. Cytomegalovirus (CMV) “ 
d. Virus de İ”immunodeficience humaine (VIH) ” 
e. Molluscum contagiosum ” 
2. Infections bacteriennes ” 
a. Keratite bacterienne ” 
b. Neisseria gonorrhoeae (gonocoque) ” 
c. Treponema pallidum (syphilis) ” 
d. Mycobacteries non tuberculeuses ” 
e. Mycobacterium tuberculosis (tuberculose) ” 
3. Infections fongiques ” 
a. Keratite fongique ” 
b. Histoplasma capsulatum (histoplasmose disseminee) ” 
c. Cyptococcus neoformans (eryptococcose 
disseminee) “ 
d. Pneumoçystis iiroveci (pneumocystose disseminee) ” 
4. Infections parasitaires “ 
a. Toxoplasma gondii (toxoplasmose) “ 
b. Microsporidiose ” 
B. Pathologies tumorales 
1. Lymphome malin non hodsgkinien intraoculaire “ 
2. Sarcome de Kaposi conionctival/palpebral 
3. Neoplasies epidermoifdes de la surface oculaire 
C. Pathologies inflammatoires ou immunes 
1. Blepharite et keratoconionctivite seche ” 
2. Syndrome de Stevens-lohnson ” 
3. Uveite de reconstitution immune compliquant une 
retinite a CMV ” 
D. Autres pathologies 
1. Trichomegalie 
2. Microangiopathie coni/onctivale 
3. Depöts intracorneens 
4. Uveites medicamenteuses du suiet infecte par le VIH £ 
a. Rifabutine 
b. Cidofovir 
c. Sulfamidös 


A. Pathologies infectieuses 

1. Infections virales ” 
a. Retinopathies herpetiques necrosantes (ARN et 
PORN) ” 
b. Retinite a CMV ” 
c. Polyomavirus ” 
2. Infections bacteriennes 
a. Treponema pallidum (syphilis) “ 
b. Mycobacteries non tuberculeuses ” 
c. Mycobacterium tuberculosis (tuberculose) ” 
d. Autres infections bacteriennes “ 
3. Infections fongiques “ 
a. Candida albicans (candidose dissemin€ee) ” 
b. Histoplasma capsulatum (histoplasmose disseminee) ” 
c. Cyptococcus neoformans (eryptococcose 
dissemine€e) “ 
d. Pneumoçystis iiroveci (pneumocystose disseminee) ” 
e. Autres infections fongiques “ 
4. Infections parasitaires “ 
a. Toxoplasma gondii (toxoplasmose) ” 

B. Pathologies tumorales 
1. Lymphome malin non hodsgkinien intraoculaire “ 

C. Pathologies inflammatoires ou immunes intraoculaires “ 
1. Uveite de reconstitution immune compliquant une 
retinite a CMV ” 

2. Infiltrats retiniens multifocaux chroniques ” 

D. Vasculopathies retiniennes 
1. Retinopathie du VIH 
2. Ocdusions vasculaires arterielles et veineuses 


” Sulets traites dans ce chapitre. 
$ Sulet traite dans le chapitre 45 c Uveites medicamenteuses x. 


SOB 


bulbaire F: 1, et peuvent ötre associ6es a une douleur oculaire tres 
marquee Fİ, Des nevralgies post-zosteriennes peuvent se manifester 
ulterieurement P: 5, 

Le traitement initial doit Etre plus agressif que chez I”individu 
immunocompetent, a savoir : acyclovir intraveineux 10 mg/kg trois 
fois par İour en guise d”induction pendant cinq a sept fours, relaye 
ensuite par un traitement oral d"acyclovir 800 mg cinq fois par /our 
ou de valaciclovir 1 g trois fois par iour, avec suivi ophtalmologi- 
que rigoureux, comprenant des examens iteratifs du fond d”ceil de 
maniere a depister precocement la survenue eventuelle d”une 
retinopathie necrosante (ARN ou PORN) qui modifierait radicale- 
ment lattitude therapeutique ainsi que la duree du traitement (Cİ. 
infra, x Segment posterfeur ə). En fonction de /"atteinte concomi- 
tante du segment anterieur, le schema therapeutique peut etre 
complete par des agents antiviraux et corticosteroides topiques. 


Virus herpes simplex (HSV) 


L"epidemiologie de İ”atteinte corneenne par HSV-1 — et, plus 
rarement, par HSV-2 — differe peu entre İ”individu VIH-positif et 
Findividu VIH-negatif "”İ, Giniquement, İ”atteinte epitheliale est 
nettement plus frequente que İ"atteinte stromale chez H/individu 
atteint de sida /?), peut-6tre en raison du fait que les mecanismes 
impliques dans la pathogenöse de la keratite stromale a HSV sont 
principalement li6s a des İymphocytes T et qu"ils sont en conse- 
quence moins susceptibles d”ötre mis en feu chez İ/individu atteint 
de sida. Le corollaire de cette hypothese est que le risque de 
keratite stromale pourrait ötre accru chez l/individu VIH-positif dont 
Fimmunite cellulaire se reconstitue sous Ieffet des traitements 
antiretroviraux 191, dans le cadre d”un syndrome de reconstitution 
immune. Young et al. ont demontre€ que les manifestations clini- 
ques et lI“evolution sous traitement de la keratite a HSV chez 
Findividu VIH-positif et VIH-negatif sont similaires (1 ces auteurs 
ont en revanche constate que le taux de recidive etait approximati- 
vement 2,5 fois plus eleve chez les individus VIH-positifs 191, Chez 
le suiet VIH-positif, le traitement de la keratite a HSV est le möme 
que pour İ”individu immunocompetent et repose d"abord sur 
Fadministration topique d”un agent antiherpetique, tel que İ"acy- 
dovir — disponible en pommade ophtalmique en Europe mais pas 
en Amerique du Nord — cinq fois par )our ou la trifluridine 1 96 
une fois toutes les deux heures, Une alternative peut ötre l”adminis- 
tration orale d“acydlovir 400 mg ou 800 mg cinq fois par ?our si un 
traitement topique est contre-indique ou non disponible, en gar- 
dant a /esprit les effets secondaires potentiels de Hacydlovir en 
administration systemique. Le benefice potentiel d”une prophylaxie 
d”acyclovir au long cours 51 peut etre anticip€ et sans doute 
extrapole aux sufets VIH-positifs dans la mesure oü le taux de 
recidive de keratite herpetique est plus €leve dans cette population 
specifique "Si, 


Cytomegalovirus (CMV) 


Dans plusieurs cas isoles, le CMV a pu ötre identifi€ par culture, par 
examen histopathologique ou par immunofluorescence dans diffe- 
rents tissus du segment anterieur de İ”ceil, notamment İepithelium 
corneen, le stroma corneen, la conionctive ou İ”iris. En depit de ces 
quelques cas documentes, aucune caracteristique clinique specifi- 
que ou pathognomonique de la keratite ou de /Vuveite anterieure a 
CMV n”a pu ötre decrite, en raison du fait que /"incidence de ces 
manifestations est probablement trop faible. 


VIH 


Le VİH a €te isol€ a partir de la conionctive FF” “2, de la cornee 3: 741 
et de Viris “”), ainsi qu”3 partir des larmes /”: “5: 56), Ces observations 
ont un impact direct sur les mesures d”hygiene et de prevention 
aussi bien dans la pratique ophtalmologique courante (desinfection 


des prismes d"aplanation pour la tonometrle, pr€cautions lors de 
Fadaptation de lentilles de contact) ””) que pour le depistage 
systematique de I”infection par le VIH chez tout individu dont les 
cornees sont susceptibles d”etre utilis6es pour keratoplastie trans- 
fixlante. En ce qui concerne la tonometrie, le risque theorique de 
transmission du VIH par les larmes peut ötre €limine par utilisation 
de prismes de tonometrile a usage unique. Le VIH semble €gale- 
ment pouvoir induire directement une uveite anterieure en 
Fabsence d”autres micro-organismes pathogönes identifiables ou de 
traitements connus pour potentiellement induire une uveite (rifabu- 
tine, cidofovir) F50) 


Molluscum contagiosum 


L"agent etiologique est un orthopoxvirus a ADN double brin de la 
famille des Poxviridae qui se transmet chez les enfants par contact 
direct et, chez Vadulte, par contact direct avec un enfant infect€ ou 
par vofe sexuelle, Le molluscum est observe essentiellement chez 
Fenfant et le ieune adulte, avec une incidence maximale chez les 
enfants d”age prescolaire (un an a quatre ans) PT, L/incidence 
exacte du molluscum contagiosum chez les suyets VIH-positifs n”est 
pas connue : toutefois, 5 96 a 18 96 des sufets VIH-positifs non 
traits developpent des lesions de molluscum au cours de İ”evolu- 
tion de I/infection par le VIH. A I”ere des HAART, le molluscum est 
peu frequent, avec une prevalence rapport€e de 0,6 96 dans une 
etude de cohorte de mille six cent trente-deux patients atteints de 
sida, dont 80 96 etaient trait€s par une HAART au moment de leur 
inclusion dans İ”etude Vİ, On estime toutefois que le molluscum 
contagiosum est plus frequent chez les individus atteints de sida, 
principalement en raison du deficit important en İymphocytes T 
present dans cette population "2), Chez Vindividu VIH-positif, le 
molluscum tend a survenir tardivement dans le cours de İ”infection 
par le VIH mais peut ötre la manifestation initiale d”un sida "7, la 
presentation clinique est caracterisee par des lesions souvent de 
plus grande taille "9, plus nombreuses Fi: 59İ, a croissance plus 
rapide, occasionnellement bilaterales 771) et qui tendent a con- 
fluer P3 58), La localisation ophtalmologique la plus frequente est la 
peau des paupiğres "9: 561: plus rarement, des lesions conionctivales 
peuvent ötre observtes, le plus souvent a proximit6 du limbe P5 5. 
37, 38) Une  conionctivite folliculaire chronique accompagnee de 
keratopathie ponctuee epitheliale P”l peut ötre observee, resultant 
de la presence de lesions passees inaperçues, classiquement 
cachees par les cils au niveau du bord libre des paupieres, et qui 
liberent des particules virales sur la surface oculaire, entrainant 
alors une reaction inflammatoire. Toutefois, chez l”individu VIH- 
positif, Vinflammation de surface oculaire n”est pas la regle, 
probablement en raison de İ”incapacite relative du systeme immu- 
nitaire a generer une reponse inflammatoire P3), 

Chez I”individu VIH-positif, les lesions se montrent souvent 
refractaires aux differentes modalites therapeutiques et tendent a 
recidiver en six a sept semaines, ce qui correspond a la periode 
d"incubation Pİ, L"initiation d”une HAART peut s”accompagner 
d”une resolution complete des lesions de molluscum contagiosum 
sans traitement "7 59), mais peut €galement induire un syndrome 
de reconstitution immune caracterise localement par une impor- 
tante inflammation conionctivale iusqu"a ce que les lesions regres- 
sent P7), Şi les lesions sont trait€es parallelement a Vinitlation de la 
HAART, il est vraisemblable qu”aucune inflammation de surface ne 
sera observee P5, 


INFECTIOQMS BACTERIENNES 


Keratite bacterienne 


La flore oculaire bacterienne de surface n”est pas substantiellement 
differente, que ce soit qualitativement ou quantitativement, entre 


Manifestations ophtalmiques inflammatoires et infectieuses 


les individus VIH-negatifs et les suiets atteints de sida "9: “0, Le 
degre d”immunosuppression n"influence pas non plus la flore 
oculaire bacterienne de surface (“1 L"utilisation prolongee d”anti- 
biotiques par vofle systemique a un effet controverse sur la flore 
oculaire bacterienne de surface 032), 

Les suiets VİH-positifs peuvent developper une köratite bacte- 
rienne sans presenter les facteurs de risque habituellement rencon- 
tr6s dans la population generale — principalement, le port de 
lentilles de contact souples peu permeables aux gaz. Dans certaines 
situations, d"autres affections de la surface oculaire peuvent etre 
retrouvees, telles qu”une secheresse oculaire, une keratopathie 
virale (herpetique ou zosterienne, par exemple) ou toute patholo- 
gie affectant les paupieres de maniöre a creer une irritation 
mecanique chronique de la cornee (molluscum contagiosum, 
tumeurs). L”usage de drogues peut €galement representer un 
facteur de risque pour une keratite bacterienne, que ce soit par 
vole intraveineuse İ: “31 ou par inhalation F”“7), les mecanismes 
postules pour expliquer İ”association entre inhalation de certaines 
substances et atteinte corneenne sont multiples ""”1, Les lesions de la 
surface corneenne sont ensufte susceptibles de se surinfecter, Les 
agents pathogönes les plus frequemment retrouves sont Staphylo- 
coccus aureus, Staphylococcus epidermidis, streptocoques o-hemolyti- 
ques et B-hemolytiques, Pseudomonas aeruginosa et Capnocytophaga 
spp. 


Neisseria gonorrhoeae (gonocoque) 


La manifestation la plus frequente de İ”infection oculaire par le 
gonocoque est une conionctivite purulente aigu6 ou suraigu6, 
unilaterale ou bilaterale, associee a la formation de membranes ou 
de pseudomembranes a la surface de la conionctive tarsale. Le 
gonocoque a le potentlel de penetrer a travers un epithelium 
corneen intact, pouvant mener a une ulceration, puis une fonte 
corneenne F“), le stade ultime €tant celui d”une perforation cor- 
neenne, Chez le suiet infect€ par le VİH, il est possible que la 
presentation clinique soit plus severe encore en raison de İ”immu- 
nosuppression. Le diagnostic repose sur la mise en övidence du 
gonocoque sur un frottis conionctival ou corneen, par examen 
direct montrant des diplocoques intracellulaires a gram negatif ou 
par culture. Le traitement, systemique, est une urgence therapeuti- 
que. Le premier choix est la ceftriaxone intraveineuse ou intramus- 
culaire 1 g en dose unique, suffisante pour eliminer le gonocoque : 
une antibiotherapie topique complementaire n”est pas necessaire. 
Le patient doit etre hospitalise. 


Treponema pallidum 


Cette bacterie de la famille des spirochetes est I”agent etiologique 
de la syphilis. La syphilis oculaire du suiet VIH-positif est abordee 
en detail dans le paragraphe consacr€ aux infections bacteriennes 
du segment posterfeur (Cİ. infra). II faut toutefois mentionner que, 
chez le suiet infecte par le VIH, la manifestation la plus frequente 
de syphilis oculaire est une uveite anterieure de degre variable, 
granulomateuse ou non, avec ou sans precipit6s endotheliaux, 
occasionnellement synechiante F?), parfois isolee 59: 51, elle est 
toutefois associee dans la grande maiorit€ des cas a une atteinte 
inflammatoire du segment posterfeur PH, a /instar de ce qui est 
decrit chez Vindividu immunocompetent FP?) 


Myecobacteries non tuberculeuses 
Cİ, infra, c Segment posterieur s. 


Myeobacterium tuberculosis 


Une multitude de manifestations ophtalmiques de la tuberculose a 
6t€ rapportee chez le sulet immunocompetent et est susceptible de 
se retrouver chez l”individu infect€ par le VIH 52. 53. 54) Şur le plan 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections virales 


clinique, la tuberculose oculaire se manifeste le plus souvent au 
niveau du segment posterieur, avec une atteinte preferentielle de 
la choroide P51, La tuberculose oculaire du suyet VİH-positif est 
traitee dans le paragraphe consacre aux infections bacteriennes du 
segment posterieur (cf. infra). II faut relever qu”une atteinte isolee 
du segment anterieur peut exceptionnellement ötre la seule mani- 
festation d”une tuberculose oculaire chez le sufet infecte par le 
ViH P3), 


INFECTIQMS FOMGIiGQUES 


Keratite fongique 

Chez le sufet infecte par le VİH, une keratite fongique peut ötre 
observee sans qu"aucun des facteurs de risque habituels — atteinte 
de la surface oculaire, traumatisme oculaire generalement avec 
materiel organique de type vegetal, port de lentilles de contact, 
atopie, usage prolonge d”antibiotiques ou de corticoides topi- 
ques — ne soit retrouve 15: 44. 5658) Une €tude retrospective recente 
a identific la seropositivitt au VIH comme etant le facteur de risque 
le plus frequemment associ€ au developpement d”une keratite 
fongique "5, Les champignons le plus communement identifics 
sont la levure Candida albicans et le champignon filamenteux 
Fusarium solani. D”autres champignons sont connus pour ötre des 
pathogönes corneens, dont Aspergillus sp. et Cyptococcus sp. 

Le tableau clinique decrit chez le suiet VIH-positif est similaire a 
celui rencontr€ chez /individu immunocompetent P9., Des presenta- 
tions bilaterales simultanees "?l ou sequentielles "9l ont €t€ decrites 
chez le suiet infecte par le VIH. 

Le diagnostic se pose a partir de frottis, eventuellement de 
biopsies corneennes, sur lesquels un examen direct avec coloration 
de Gram, Giemsa ou calcofluor peut etre effectu€, La culture se fait 
en general sur milieu de Sabouraud. Le traitement repose sur 
Fadministration topique d”amphotericine B 0,1 96, particulierement 
pour les infections a Candida, et de natamycine 5 06 pour les autres 
categories de champignons : Fadionction d”un antifongique de la 
classe des imidazoles (fluconazole, ketoconazole) par vole orale se 
fera en fonction de la presentation clinique de depart, de Fevolu- 
tion clinique, du risque de perforation et de I”eventualite d”une 
keratoplastie transfixiante. 


Histoplasma capsulatum 

Il s"agit d“un dhampignon dimorphique non encapsule qul entraine 
principalement une choroidite multifocale chez le suyet immuno- 
competent, Les cas decrits d”histoplasmose oculaire chez le sufet 
VIH-positif ou atteint de sida sont rares et s”inscrivent dans le cadre 
d”une histoplasmose disseminee 16064 : les tissus oculaires impliques 
comprennent le segment anterieur et, notamment, les structures de 
Fangle iridocorneen, la chorofde, incluant la choriocapillaire, la 
r€tine, ainsi que le nerf optique et sa gaine. Un cas d“endophtalmie 
a Histoplasma capsulatum var. capsulatum a €te decrit chez un 
individu atteint de sida /, 


Cryptococcus neoformans 

Les manifestations ophtalmologiques de la cryptococcose chez le 
sulet VİH-positif concernent essentiellement le segment posterieur. 
Les atteintes du segment anterieur sont plus rares et comprennent 
une conionctivite granulomateuse, sous forme d”une lesion mimant 
un carcinome epidermolde ou encore d”une lesion granulomateuse 
limbique. Les atteintes du segment posterleur sont plus amplement 
decrites dans la section consacree aux atteintes infectieuses fongi- 
ques du segment posterfeur (Cf. infra). 


Pneumocystis firoveci 
Cİ, infra,  Segment posterieur s. 
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INFECTIQMS PARASITAIRES 


Toxoplasma gondii 


Chez le sufet infecte par le VIH, la toxoplasmose oculaire peut 
exceptionnellement se manifester par une uveite anterieure iso- 
lee 5), Des nodules iriens peuvent ötre presents İl, Les autres 
aspects de la toxoplasmose oculaire du sufiet VIH-positif sont 
abordes plus en detail dans la section consacree aux atteintes du 
segment posterieur (Cİ. infra). 


Microsporidiose 


Les microsporidies sont des protozoaires obligatoirement intracellu- 
laires, ubiquitaires, formant des spores, appartenant a İ“embran- 
chement Microspora. Cet embranchement comprend plus de cent 
quarante genres et plus de mille espöces repertori6s a ce İour, mais 
seuls huit genres et au moins douze especes sont reputes pathogö- 
nes pour I”homme : Encephalitozoon, Enterocytozoon, Nosema, Plels- 
tophora, Vittaforma, Brachiola et Trachipleistophora : en outre, 
certaines microsporidies non classifi6es, group€es sous l”appellation 
Microsporidium, sont €galement des pathogenes humains. Les 
microsporidies sont a İ”origine d”infections opportunistes pouvant 
toucher tous les organes et tissus, dont le tractus gastro-intestinal, 
les poumons, les sinus, les muscles et les reins, principalement chez 
le suyet VIH-positif. Seuls trois genres (Encephalitozoon, Vittaforma et 
Trachipleistophora) et deux microsporidies membres de Microspori- 
dium ont €te identifis comme pathogönes oculaires chez /”homme. 

Du point de vue ophtalmologique, la microsporidiose se mani- 
feste sous deux formes distinctes : 

— une keratite stromale, le plus souvent necrosante, observee 
chez les sufets immunocompetents, occasionnellement chez le sufet 
VIH-positif fortement immunosupprime : 

— une keratoconionctivite epitheliale, plutöt typique des indivi- 
dus infectes par le VIH, toutefois egalement rapport6ee chez des 
personnes immunocompetentes, porteuses ou non de lentilles de 
contact et, generalement, aprös usage de corticosteroides topiques. 

La prevalence de microsporidiose oculaire, sans distinction de 
statut immunitaire, a €t€ evaluee a 0,5 96 sur la base d”une etude 
retrospective İ”7), 

Chez le sufet infecte par le VIH, la microsporidiose oculaire se 
developpe lorsque le taux de İymphocytes T CD4? circulants est 
trös abaiss6, en general inferieur a 50 cellules/mm?, L”atteinte 
corneenne est caracterisee par une keratopathie epitheliale ponc- 
tu6e unilaterale ou bilaterale, avec infiltrats blanchatres grossiers 
intraepitheliaux, irregulierement fluopositifs, occasionnellement 
associ6e a une atteinte stromale sous-iacente. Ulne hyperemie 
conionctivale, parfois associee a la presence de papilles et/ou de 
follicules sur les conionctives tarsales, ainsi qu”une discrete reaction 
inflammatoire en chambre anterieure, avec ou sans precipit€s 
endotheliaux, peuvent €galement etre presentes. Les symptömes le 
plus frequemment rapportes sont une sensation de corps €tranger, 
une photophobie et une baisse d”acuit€ visuelle, Le diagnostic 
differentiel clinique inclut la keratoconionctivite seche, toute 
keratoconionctivite infectieuse (a adenovirus, a Chlamydia, bacte- 
rienne, a Acanthamoeba), la keratite a HSV et la keratite ponctuee 
superficielle de Thygeson. 

Le diagnostic definitif repose sur I"identification de spores dans 
la conionctive ou la cornee, obtenues par frottis ou biopsie. La 
microscopie electronique peut €galement ötre utile et est large- 
ment utilisee, quolque son coüt reste relatiyement eleve, Shah et al, 
ont pu demontrer la presence de multiples petites opacites intra- 
epitheliales suggestives de spores par microscopie confocale in 
vivo F9l, Enfin, la PCR s"avere un outil trs utile : une etude a 
demontre que la PCR utilisant des amorces pan-microsporidiennes 
a une sensibilite d”au moins 83 96 et une specificite de 98 96, ce 


qui en fait une methode diagnostique additionnelle a considerer, 
moins chere que la microscopie €lectronique F7), 

Le traitement ideal de la microsporidiose oculaire n”a pas €te 
determine. Chez İ”individu infect€ par le VIH, il comprend genera- 
lement une association d”agents topiques et d”agents systemiques. 
Les agents topiques utilises comprennent İisethionate de propami- 
dine 0,1 96, la fumagilline et le dotrimazole 1 96. L”agent systemi- 
que le plus employe est /Falbendazole (200 mg deux fois par 7our) : 
certains cliniciens ont utilis€ I”itraconazole (200 mg par four) ou le 
clotrimazole (100 mg deux fois par iour). La combinaison d”agents 
la plus frequemment utilisee est Valbendazole et la fumagilline. La 
duree du traitement est essentiellement dictte par I"evolution 
clinique et la reconstitution immune sous HAART. A cet 6gard, 
Finitiation d”une HAART peut promouvoir la survenue d”une 
microsporidiose oculaire par un phenomene apparente a un syn- 
drome de reconstitution immune fl ou peut, au contraire, contri- 
buer a la resolution d”une microsporidiose oculaire sans que celle- 
ci ne soit specifiquement traitce 77), 


HNH SYMDROMES MASCAHRHADES : 
LYMPHOME MALIN NON 
HORDCUEKIMIEM 


Le İymphome malin non hodokinien primaire du systeme nerveux 
central survenant dans le cadre de İ”infection par le VIH est 
clairement associ€ au virus Epstein-Barr (EBV) V" 7?) et est le plus 
souvent un İymphome a grandes cellules B, plus rarement un 
İymphome de Burkitt, Le İymphome oculaire est tres rare chez le 
sulet infect€ par le VIH. Une e€tude americaine portant sur mille 
cent soixante-trois suyets infectes par le VIH n"a retrouv€ aucun cas 
de İymphome oculaire HV“), Chez Vindividu infect€ par le VIH, le 
risque de İymphome primaire oculaire est d”autant plus important 
que le nombre de İymphocytes T CD47 est plus bas, en general a 
moins de 50 cellules/mm? 52.73), 

L”introduction des HAART a eu pour consequence une diminu- 
tion substantielle de Vincidence de lymphome malin non hodgki- 
nien systemique et a permis une survie prolongee des patients 
atteints de Iymphome malin non hodqkinien primaire du systeme 
nerveux central, Le İymphome malin non hodgkinien primaire 
oculaire du sufet infect€ par le VIH peut ötre associ€ a un 
İymphome malin non hodgkinien primaire du systeme nerveux 
central (avec atteinte retinienne au premier plan), a un İymphome 
malin non hodgkinien systemique (oü İ”atteinte choroidienne pre- 
domine en raison de la dissemination hematogene) ou peut ötre 
isole V4, Contrairement au İymphome malin non hodgkinien ocu- 
laire du suiet VIH-negatif qui survient principalement chez le sufet 
age, le İIymphome malin non hodgkinien associ6 au sida doit 6tre 
evoqu6 chez des individus de tout age et survient en moyenne a 
un ge plus precoce, İİ peut se presenter sous forme d”une vitrite 
uni- ou bilaterale d”intensit€ variable, associ6e ou non a la 
presence d”une retinite necrosante, d”infiltrats sous-retiniens ou 
choroidiens 7“76), d"une vasculite retinienne 771 ou d”une inflamma- 
tion en chambre anterieure. L"inflammation repond en göneral mal 
au traitement corticosteroide syst6mique et peri-oculaire V“), Les 
atteintes du segment anterieur sont souvent associees a celles — 
plus marqu€es — du segment posterfeur F“İ mais peuvent occasion- 
nellement ötre observees isolement chez le sufet infect€ par le 
VIH Töl, Le diagnostic definitif repose sur la biopsie, en principe par 
vitrectomie. Un bilan systemique complet, incluant une imagerie 
par resonance magnetique cerebrale ainsi qu”une ponction lom- 
baire a la recherche d”un İymphome malin non hodgkinien du 
systeme nerveux central, doit ötre entrepris pour exclure d”autres 
sites d”atteinte İymphomateuse. Le traitement consiste en une 
radiotherapie ou une chimiotherapie /?l, Le pronostic aprös traite- 
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ment d”un İymphome malin non hodgkinien oculaire primaire 
n"est pas connu : mais on sait, en revanche, que la survie apres 
traitement d”un İymphome malin non hodokinien primaire du 
systeme nerveux central est significativement plus longue chez les 
sulets atteints de sida trait€s par HAART Fü, 


H PATHOLOGIE INFLAMMATOIRE 
QU IMMUMNME DE LA SURFACE 
OCULAIRE 


BLEPHARITE ET 2 
KERATOCONUONCTIVITE SECHE 


Une €tude cas-contröles menee chez des suiets immunodeficients et 
immunocompetents avant la pandemie de sida avait demontre que 
la flore bacterienne des paupiöres et de la conionctive n"etait pas 
differente entre les deux groupes Fİ, En revanche, les auteurs 
avalent demontr€ que les patients immunodeficients avaflent une 
incidence plus €levee d”infection palpebrale ou conionctivale que 
les contröles 8, De möme, la flore oculaire bacterienne de surface 
n"est pas substantiellement differente, que ce soit qualitativement 
ou quantitativement, entre les individus VIH-negatifs et les su/ets 
atteints de sida 10: “1, et le degr€ d”immunosuppression n”influence 
pas non plus la flore oculaire bacterienne de surface Fel, 

La symptomatologie et la presentation clinique de la blepharite 
sont susceptibles d"ötre maforees chez le sufet infecte par le VIH, en 
raison de la survenue potentielle de plusieurs facteurs aggravants, 
tels qu”une keratoconionctivite seche (cf. infra), des infections 
opportunistes de la surface oculaire (keratite a HSV, zona du V1, 
molluscum contagiosum, microsporidiose), plus rarement de neo- 
plasies epidermoides de la surface oculaire. Une blepharite surve- 
nant de novo et recidivante a €galement €te€ decrite en association 
avec la prise d”indinavir (un inhibiteur de prot6ase) dans le cadre 
d”une HAART F5, 

La keratoconionctivite seche est plus prevalente chez le suiet 
infecte par le VİH que dans la population generale, oü la preva- 
lence est de İVordre de 1 96. Trois €tudes ont retrouve une 
prevalence de keratoconionctivite seche comprise entre 20 96 et 
presque 40 96 chez des sufets infect€s par le VIH 1555), dont une 
malorit€ €taient de sexe masculin 55.55), De Carlo et al. ont en outre 
demontre que la correlation entre la symptomatologie et les signes 
cliniques de severite de la keratoconionctivite söche etait medio- 
cre 59), II n”existe pas non plus de relation significative entre le 
deficit de production aqueuse et le degr€ d”immunosuppression, 
mesur€ en İymphocytes T CD4/mm? /53), Les causes de cette diffe- 
rence de prevalence n”ont pas ete elucidees. 

Dans une €tude retrospective portant sur cinq cent trente-neuf 
individus VIH-positifs dont 70,5 96 beneficialent d”une HAART, 
17,8 90 des patlents presentaient des symptömes evocateurs de 
syndrome de İ”ceil sec, sans correlation avec le statut immunologi- 
que 9), Les auteurs en concluent que İ”incidence de syndrome de 
İ”oeil sec reste inchangee en comparaison avec la periode precedant 
Fintroduction des HAART ES), Toutefois, la nature retrospective de 
cette €tude presente İ”inconvenient de n”avoir pas standardise le 
diagnostic de keratoconionctivite seche, dont le diagnostic reposait 
sur une constellation clinique regroupant des symptömes evoca- 
teurs, İ"examen a la lampe a fente et/ou un temps de rupture du 
film lacrymal (break-up time) pathologique "Sl, 


SYMDROME DE  STEVENS-IOHMSOM 


L"exposition du patient sideen a une multitude de medicaments le 
predispose a des effets secondaires cutaneomuqueux devastateurs 
comme le syndrome de Stevens-lohnson F7: 85İ) Parmi les medica- 
ments incrimines, la nevirapine, un inhibiteur non nucleosidique de 
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la transcriptase inverse, est connue pour ötre associee a un 
syndrome de Stevens-lohnson F7: 55), qui peut engendrer des lesions 
oculaires comprenant €rosions corneennes persistantes et formation 
de symblepharon EF” 59), Les suiets atteints de sida sont susceptibles 
de developper des atteintes de surface oculaire sevöres dans le 
cadre d”un syndrome de Stevens-lohnson, potentiellement exacer- 


bees par une keratoconionctivite seche preexistante “51, 


UVEIH ES MEDICAMEMTEUSES 


Dans le cadre d”un sida, certains medicaments utilises dans le 
traitement ou la prophylaxie d”infections opportunistes sont connus 
pour generer potentiellement des reactions inflammatoires intrao- 
culaires. Les agents le plus souvent incrimines dans ce contexte 
sont la rifabutine, le cidofovir et, dans une moindre mesure, les 
sulfamides, Ce sulet est aborde en detail dans le chapitre 45 
consacre aux uveites medicamenteuses. 


I Segment posterieur 


H PATHOLOGIE IMNFECTIEUSE 


INFECTIQMS VIRALES 


Retinopathies herpetiques necrosantes 


Les retinopathies herpetiques necrosantes representent un spectre 
clinique d”inflammation retinienne necrosante d”origine herpeti- 
que EF“, le plus souvent li6 a VZV, plus rarement a HSV-1 ou HSV- 
2. Deux entites sont particulierement importantes : le syndrome de 
necrose retinienne aigue (Acute Retinal Necrosis, ARN) et la n€crose 
retinienne externe progressive (Progressive Outer Retinal Necrosis, 
PORN). 


ACUTE RETINAL NECRoSIS (ARN) 

L"ARN est le plus souvent observee chez İ”individu immunocompe- 
tent, mais peut ötre €galement retrouvee chez le suiet infect€ par 
le VIH dont le degr€ d”immunosuppression reste modere ou chez 
des individus dont I”immunite cellulaire est alteree "91, Son inci- 
dence a €t€ evaluee a un cas pour 1,6 a 2 millions par an au 
Royaume-üni 5”), sans que Fon ne connaisse de chiffre plus precis 
chez le suiet VIH-positif. Sa frequence chez le sufet infect€ par le 
VIH a €t€ evaluee a moins de 1 06 //), L"ARN dü süiet infect€ par 
le VIH est souvent precedee d”une eruption cutanee vesiculaire 
typique d”un zona du V1 7), çe qul a incit€ certains cliniciens a 
recommander un depistage systematique du VIH chez tout patient 
de moins de cinquante ans presentant un zona du V1 f/0), En outre, 
un examen du fond d”ceil devrait ötre systematiquement pratique 
chez tout individu presentant un zona du V1, afin d”exdure une 
retinopathie herpetique necrosante. Une ARN peut €galement ötre 
la manifestation inaugurale d”un sida İl, L"ARN du sufet sideen se 
manifeste generalement lorsque le taux de İymphocytes T CD4? est 
inferieur a 100 cellules/mm? H2), 

A Vöre des HAART, les retinopathies herpetiques necrosantes 
restent rares. Une etude nord-americaine rapporte une prevalence 
de 0,4 96 dans une etude de cohorte de mille six cent trente-deux 
patients atteints de sida, dont 80 96 etalent trait€s par une HAART 
au moment de leur inclusion dans Vetude İT, Une €tude prospec- 
tive indienne portant sur cent patients infect€s par le VIH, dont 
plus des deux tiers €talent sous HAART au moment de H/inclusion 
dans Vetude, a revel€ une prevalence d”ARN de 2 9g "91, 

Le diagnostic repose sur des critöres exclusivement cliniques, 
etablis par V American Uveitis Society, et ne tient compte ni de 
Fidentification d“un agent €tiologique particulier, ni du statut 
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immunitaire du patient F5), Les criteres diagnostiques regroupent 
un ou plusieurs foyers de necrose retinienne en peripherie reti- 
nienne (fig. 25-1a), progressant de maniğre circonferentielle et 
rapidement sans traitement, associ6s a une vasculopathie occlusive 
arteriolaire (fig. 25-15) et a une inflammation marquee en cham- 
bre anterieure et dans le vitre. La necrose retinienne se manifeste 
par des foyers blanc-iaunatre avec engainement vasculaire, hemor- 
ragies et diminution du calibre vasculaire. Une neuropathie opti- 
que ou une sclerite peuvent y etre inconstamment associ6es. 

Le diagnostic est avant tout clinique. La determination d”un 
agent €tiologique viral dans les liquides intraoculaires (humeur 
aqueuse, vitr€) peut se faire par determination du coefficient de 
Goldmann-V/itmer — qui necessite une production İocale d”anti- 
corps suffisante survenant en general tardivement — ou par PCR, 
qui est probablement plus indiquee lorsque la charge virale est 
importante. 

Le traitement, identique a celui de /individu immunocompe- 
tent, doit ötre instaur€ sans delai et consiste en Tadministration 
systemique d”un agent antiherpetique, tel que İ”acyclovir intravei- 
neux a hautes doses (10 mg/kg trois fois par four pendant sept a 
dix iours), suivi d”un relais d"acyclovir oral a 800 mg cinq fois par 
our a titre de traitement de fond (maintenance therapy). Une 
alternative est represent€e par le valacyclovir oral a hautes doses 
(Z g trois fois par iour) P“), permettant d”obtenir une concentration 
plasmatique d”acyclovir comparable a celle qui est observee apres 
administration intraveineuse d”acyclovir. II n”“existe toutefois actuel- 
lement aucune donnee quant a Vutilisation du valacyclovir oral en 
premiere intention chez les patients immunosupprimts, raison pour 
laquelle cette alternative n”est pas recommandee pour İ"instant 
chez le patient VIH-positif. Les corticosteroides oraux sont souvent 
utilises en adionction chez le sulet immunocompetent, mais leur 
utilisation n”est pas recommandee en cas d”immunosuppression 
lie au VIH. La düree du traitement de fond est controversee, 
particulierement chez l”individu VIH-positif, et doit tenir compte de 
Finstauration d”une HAART et de leventuelle reconstitution 
immune qul en decoulerait. 


PROGRESSIVE OUTER RETİNAL NECROSİS (PORN) 

Le PORN represente une autre extremite du spectre des retinopa- 
thies herpetiques n€crosantes, observee exclusivement chez İ"indi- 
vidu immunosupprime, particulierement dans le cadre d”un sida. 
La premiöre description en a et€ publiee en 1990 par Forster et 
al, 55), Son incidence n”est pas connue, mais il s"agit d”une manifes- 
tation rare de H"infection par le VİH, retrouv€e chez moins de 1 96 
des suiets VIH-positifs İl, 11: se: developpe en general İorsque 
Fimmunosuppression est severe, avec un taux de İymphocytes T 
CD47 inferieur a 50 cellules/mm”? İ15. 99. 97), 11: peut se presenter 
simultanement ou consecutivement a un zona du V1 EP 5: 14, 
Rarement, un PORN peut ötre la manifestation clinique inaugurale 
d”une infection par le ViH 3), 

Sa presentation clinique est caracterisee par la presence de 
multiples foyers blanchatres de necrose, progressant de la periphe- 
rie au pöle posterieur, souvent trös rapidement, avec epargne des 
zones immediatement adiacentes aux vaisseaux, donnant un aspect 
caracteristique de c boue craquelee ə (vracked mud) : il n”y a pas 
d”atteinte vasculaire et Vinflammation intraoculaire est virtuelle- 
ment absente, ce qui le differencie de "ARN. Möme si la descrip- 
tion clinique implique une atteinte initiale de la retine externe, le 
PORN evolue en general tres rapidement vers une necrose de toute 
Fepaisseur retinienne. La morbidit€ visuelle est la consequence 
d”une necrose 6tendue de la retine externe et de la survenue 
frequente d”un decollement de retine rhegmatogöne P9: 97), 

Comme pour İ"ARN, le diagnostic est clinique : la recherche de 
Fagent etiologique se fait selon les memes principes que pour 
PARN, sachant toutefois que le VZV est le pathogene le plus 


Necrose retinienne aigu€ chez un patient immunocompetent. a. Foyer de necrose retinienne aigu6 temporal inferieur de İ”oeil gauche 
caracteris€ par une coloration blanc-iaunatre avec cedeme retinien et hemorragies retiniennes. b. Temps arterioveineux de l”angiogra- 
phie fluoresceinique avec interruption du remplissage arteriel temoignant d”une occlusion arterielle (fleches noires). Une exsudation 
perivasculaire massive (fleches blanches) et une impregnation des parois arterielles (pointes de fleches) sont €galement presentes, temoi- 
gnant d"une vasculite arterielle marquee. 


frequent. Le traitement est intraveineux, permettant 6galement de 
limiter le risque d"atteinte dissemin€e viscerale et du systeme 
nerveux central, et necessite souvent la combinaison de deux 
agents antiviraux. En effet, le pronostic visuel aprös monotherapie 
İntraveineuse (le plus souvent acyclovir) est souvent sombre, avec 
absence de perception lumineuse dans la mofti€ a deux tiers des 
yeux atteints entre quatre semaines et six mois aprös le diagnos- 
tic 99. 97) La combinaison de deux agents antiviraux est assortie 
d”un mellleur pronostic visuel f?: 96. 97, 99, 1001 Une combinaison 
d”agents antiviraux intraveineux (ganciclovir et foscarnet) et intravi- 
treens (ganciclovir ou foscarnet) a €galement €t€ proposee, et 
semble resulter en un melilleur pronostic visuel final 19:10) Un 
implant de ganciclovir peut venir completer /arsenal therapeuti- 
que 58: 1021 Le röle prophylactique d”une photocoagulation au laser 
argon en termes de decollement de retine reste controverse f/631, 
L"introduction d”une HAART semble modifier Vevolution ciini- 
que d”un PORN. VVoo et al. ont rapport€e le cas d”un patient 
beneficiant d”une HAART dont les lesions retiniennes suggestives 
d"un PORN avalent regress€ avant initiation d”un traitement anti- 


herpetique "73, les auteurs ont emis HVhypothöse que les lesions 
devalent avoir regresse grace a une reconstitution immune sous 
HAART İ/91, Dans un autre cas, le traitement antiherpetique a pu 
ötre interrompu avec succös chez un individu sideen sous 
HAART "9, suggerant ainsi qu”il peut y avoir un seuil — non 
connu — de İymphocytes T CD4“ a partir duquel le systeme 
immunitaire est capable de contröler le PORN U7T, A Vinverse, 
Ramsay et al. ont observe€ une recrudescence de retinite chez un 
sulet beneficiant d"un traitement antiherpetique de fond et d”une 
reconstitution immune sous HAART P6 : toutefois, les auteurs ne 
mentionnent qu"une c augmentation de surface de la retinite ə, 
sans plus de precisions concernant İ“aspect clinique, ainsi que 
Fapparition d”une reaction inflammatoire cellulaire dans le vitr€, ce 
qui pourrait evoquer le passage a une forme clinique plus proche 
de ”ARN chez un patilent en vole de reconstitution immune sous 
HAART : en outre, le traitement antiherp€tique de fond consistait 
en valacyclovir oral dont le dosage n”est pas precise et pourrait 
avoir €t6 subtherapeutique P4, 
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Retinite a CMV 
EPIDEMIOLOGIE 
La retinite a CMV est la seule atteinte ophtalmique entrant dans la 
definition d”un sida Fl, Avant HVavenement des HAART, environ 
30 96 des individus atteints de sida developpalent une retinite a 
CMV a un moment donne de Hinfection par le VIH 165), II s"agissait 
alors d"une manifestation tardive de /infection par le VIH, dont le 
risque etait significativement correle a un taux de İymphocytes T 
CDA? inferieur a 50 cellules/mm? 1105102) aügürant d”ün pronostic 
vital sombre avec une survle mediane excedant rarement un an. 
Parmi les sous-populations de patients a risque de developper une 
retinite a CMV, les hommes ayant des relations sexuelles avec des 
hommes ont le risque le plus eleve 7: 15. T91 probablement en 
raison d”une seroprevalence pour le CMV approchant 100 06 dans 
cette population. L”avenement des HAART a marque€ une €tape 
decisive dans /epidemiologie de la retinite a CMV ""Ü, caracterisee 
par une survie prolongee des individus atteints İİ et par une 
diminution importante des cas incidenis İ/10, 112115) Cette derniğre 
observation a e€te attribuee a la reconstitution du repertoire de 
İymphocytes T CD47 specifiques au CMV H5, 119), pour autant que 
des dones de İymphocytes T CD4f specifiques au CMV  alent 
€ survecu ə a İ”infection par le VIH : dans le cas contraire, Vindividu 
n”est pas protege contre la retinite a CMV möme si son taux absolu 
de İymphocytes T CD4: est plus €leve en reponse aux HAART "7, 
En depit de I"impact globalement positif des HAART, la retinite 
a CMV reste un probleme important, a plus forte raison du fait que 
la survie des individus infect€s par le VIH s"est substantiellement 
prolongee : €tant donn€ qu”un grand nombre d”individus a souf- 
fert d”une retinite a CMV avant /arrivee des HAART, la morbidite 
visuelle en lien avec ses complications (principalement le decolle- 
ment de retine) reste preoccupante İ"5İ, Plusieurs €tudes menees en 
Amerique du Nord et en Inde ont demontre que la prevalence de 
la retinite a CMV se maintient aux alentours de 20 96 V: ”ZI, et ce 
dans des populations de sufets VIH-positifs dont la couverture 
antiretrovirale par HAART varie de 68 96 a 80 96 /” 92, Dans une 
etude de cohorte, 22,5 96 du total des patients atteints de retinite 
a CMV avalent une retinite a CMV. non diagnostiquee fusqu"au 
moment de HVinclusion dans Vetude 1, Une €tude retrospective 
portant sur cent vingt-six cas de retinite a CMV a revele qu”une 
exposition aux HAART etait retrouvee chez environ 70 96 des 
patients "9, Ces chiffres demontrent bien que la retinite ö CMV 
demeure une cause de morbidit€ oculaire preponderante chez le 
sufet infect€ par le VIH, loin devant d”autres infections opportunis- 
tes de la retine "1, Actuellement, les nouveaux cas de retinite a 
CMV se declarent essentiellement chez des sufets VIH-positifs deia 
au benefice d”une HAART mais presentant un €chec therapeutique 
a celle-ci et des taux de İymphocytes T CD47 bas /” 151: moins 
frequemment, une retinite a CMV peut survenir alors que le taux 
de İymphocytes T CD4: est €leve V: "91, suggerant que İVimmunite 
specifique au CMV nra pu ötre restauree malgre İ”initiation d”une 
HAART. Une retinite a CMV peut €galement survenir dans les 
premires semaines suivant /"instauration d”une HAART, alors que 
le taux de İymphocytes T CDA? est en train de remonter İ//9. 1201, 


PRESENTATION CLINIQUE 

La retinite a CMV peüt ötre uni- ou bilaterale, et peut toucher toute 
portion de la retine İİ7, Cependant, la maladie se manifeste 
initialement par un ou, plus rarement, deux foyers de retinite 
adiacent(s) aux vaisseaux (fig. 25-2) "2/1, refletant probablement la 
dissemination hematogene du CMV. Une atteinte exclusive de la 
fovta ou une papillite isolee sont plus rares. La localisation de 
lesions de retinite a CMV peüt se faire en utilisant un decoupage 
de la retine en zones (77), image clinique typique est celle d”une 
lesion blanchatre d”opacite variable (t6moignant d”une necrose 
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associee a un cedeme de la retine : fig. 25-3), dont le bord a un 
aspect sec et granulaire, irregulier, associ€ a la presence de petits 
foyers punctiformes satellites (cf. fleches en fig. 25-3) refletant la 
progression de İ/infection au sein de la retine normale. Des 
hemorragies retiniennes sont presentes en quantite variable. 
L”infection s"etend ensuite de maniere centrifuge et inexorable "751 
si elle n"est pas traitee et qu”une immunosuppression sevöre 
persiste, resultant en une destruction totale de la retine V?4), 
Traditionnellement, deux variantes etalent distingu€es, Vune dite 
fulminante ou cedemateuse, consideree comme plus severe, et 
Fautre dite indolente ou granulaire. Cette distinction parafit toute- 
fols trop arbitraire et ne permet pas de categoriser toutes les 
lesions (711, il semble plus utile de considerer les lesions de retinite 
a CMV comme sfinscrivant dans un continuum clinique, en les 


Foyer de retinite a CMV situ€ a proximite immediate d"un 
grand axe vasculaire chez une patiente atteinte de sida ne 
beneficiant pas d”une HAART. On note İ”aspect granulaire 
de la lesion ainsi que de ses bords, associ€ a quelques 
hemorragies retiniennes. 


Foyer de retinite a CMV parapapillaire de I"oeil droit, ayant 
mene au diagnostic de sida, chez un patient dont le taux 
de İymphocytes T CD4: etait de 12 cellules/mm?. Le foyer 
de necrose a une opacit€ marquee. De petits foyers satel- 
lites (fleches), signes precurseurs d”une progression en 
retine saine de İ”infection a CMV, sont situ6s en avant du 
foyer principal. 


decrivant en fonction de leur opacite, laquelle depend de la 
localisation anatomique au sein de la retine (et donc de Iepaisseur 
retinienne) et reflete Vactivite du CMV V?1, 122, 1551 Il ny a en 
general que peu d”inflammation intraoculaire associte /i?1, 124. 1261) 
bien que İ”inflammation semble correlee a la severite de I”atteinte 
retinienne 17), Une presentation clinique atypique est retrouvee 
chez une minorite de patients sous forme d”une angeite c givrte x 
(frosted branch angiitis). 

La retinite a CMV: est symptomatique chez environ 80 06 des 
patients (7) 1261 şe manifestant notamment par une vision trouble, 
des scotomes ou des myodesopsies. Meme si une atteinte du pöle 
posterieur est souvent associee a la presence de symptömes de 
type scotomes absolus ou vision trouble, la correlation entre 
localisation en zone 1 et presence de symptömes n”est pas statisti- 
quement significative "711, Les lesions peripheriques de petite taille 
sont plus susceptibles d”etre asymptomatiques 11, 


DECOLLEMENT DE RETINE 

Avant Fintroduction des HAART, un decollement de retine rhegma- 
togene venait compliquer la retinite a CMV chez un peu plus d”un 
tlers des patients, avec un risque estime a 38 96 un an aprös le 
diagnostic (77), Les facteurs de risque pour le developpement d”un 
decollement de retine sont la duree de İ"infection par le CMV, les 
lesions de grande taille, la localisation anterieure des foyers de 
retinite avec extension fusqu"a İI”ora serrata et la base du vitre, 
Fage, un taux de İymphocytes T CD4?7 bas et un antecedent de 
decollement de retine dans İ”ceil adelphe. Le risque de developper 
un decollement de retine est plus faible chez les individus au 
benefice d”une HAART "“9), probablement en raison d”une reduc- 
tion de la taille des lesions. Le traitement standard de tels 
decollements repose sur la vitrectomie associee a une tamponnade 
interne par huile de silicone. 


UVETTE DE RECONSTIİTUTİON IMMUNE 

L"uveite de reconstitution immune a €te decrite par deux groupes 
simultanement en 1998 f1?9: 1501) Elle correspond a une inflamma- 
tion intraoculaire de degre variable observee chez un sufet VIH- 
positif dont İHimmunite se reconstitue aprös initiation d”une 
HAART. Cette forme d”inflammation touche par definition des yeux 
qui ont des antecedenis de retinite a (MV U?1 152), On admet que 
sa pathogenöse repose sur une capacit€ accrue du systeme immu- 
nitaire — en vole de reconstitution sous İ”effet des HAART — a 
elaborer une reponse inflammatoire dirigte contre des antigenes 
du CMV Hİ7, Plus qu”une reaction inflammatoire d”intensite defi- 
nie, Iuveite de reconstitution immune represente plutöt une modi- 
fication de l”inflammation intraoculaire par rapport a ce qur”elle 
pouvait ötre avant İ”initiation d”une HAART "5. 125), Şon incidence a 
6t6 evaluee entre 0,1 et 0,8 par personne-annee f/53: 1541 La 
prevalence de /uveite de reconstitution immune chez les individus 
presentant une reconstitution immune (taux de İymphocytes T 
CD4:7 superieur a 100 cellules/mm?) a €te evalute a 9,6 96 1951, Les 
facteurs de risque pour le developpement d”une uvefte de recons- 
titution immune sont la taille des lesions (95l et Vutilisation de 
cidofovir pour le traitement de la retinite a CMV "?7, II semblerait 
cependant qu”un traitement plus agressif de la retinite a CMV soit 
associ6 a un risque plus faible d”uveite de reconstitution 
immune İ132, 133, H3l peut-6tre en raison d”une reduction plus 
importante de la quantite de CMV dans İ”ceil, L”uveite de reconsti- 
tution immune se manifeste par une reaction inflammatoire de 
severite variable en chambre anterieure et dans le vitre H79. 50) le 
plus souvent transitoire "79: 131 1327 şüryenant en principe dans les 
premieres semaines suivant le debut d”une HAART. La morbidite 
visuelle est li€e a la survenue de complications plus tardives et 
chroniques de /inflammation que sont, surtout, İ”oedeme macu- 
laire, mais aussi les membranes öpiretiniennes, la cataracte et une 
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nöovascularisation papillaire ou retinienne. II n”existe pas de 
moyen efficace pour prevenir la survenue d”une uveite de reconsti- 
tution immune : en particulier, Vutilisation prolongee et continue 
d"un traitement anti-CMV aprös reconstitution immune ne semble 
pas avoir d”impact mafeur sur le risque de developper une 
uveite "771, En revanche, Hintroduction d”une HAART aprös la phase 
d"induction du traitement de la retinite a CMV, lorsque cette 
dernire est totalement inactive et contrölee, peut permettre de 
diminuer le risque de developper une uveite de reconstitution 
immune "59, Le traitement est celui des complications et, avant 
tout, de Ioedeme maculaire. A cet €gard, une corticothörapie 
topique peri-oculaire (sous-tenonienne posterfeure ou peribulbaire), 
İntravitreenne ou systemique peut ötre prescrite, mais Voedeme 
maculaire est souvent resistant aux corticosteroides /“0l, Quand 
bien meme une resolution anatomique de l”cedeme maculaire peut 
ötre obyectivee, une amelioration fonctionnelle n”y est pas n€cessai- 
rement associee : Veffet therapeutique des corticosterofides est en 
outre souvent limite dans le temps, avec des recidives frequen- 
tes HE), 


DTAGNOSTIC 

Le diagnostic de la retinite a CMV est clinique. Les serologies CMV 
ne sont pas utiles, Le diagnostic differentiel d“une forme debutante 
de retinite a CMV doit se faire avec les taches cotonneuses de la 
retinopathie du VIH (fig. 25-4). Les taches cotonneuses sont mieux 
delimit€es, n”ont pas un aspect granulaire et ne sont pas associees 
a des hemorragies ou a des lesions satellites. Dans les formes plus 
avancees, la retinite a CMİV peut occasionnellement etre confondue 
avec d”autres retinopathies necrosantes, comme une retinochoroi- 
dite toxoplasmique — qui n”est, en principe, pas accompagnee 
d”hemorragies —, une retinopathie herpetique necrosante, une 
retinite syphilitique ou un İymphome. 


TRAITEMENT 
De nombreux agents therapeutiques ont €t€ developpös et utilises 
pour traiter la r€tinite a CMV, exploitant plusieurs voles d"adminis- 
tration, comprenant la vole intraveineuse, intravitreenne et orale. 
Leurs proprietes, leur efficacitt ainsi que leurs effets secondaires 
ont fait I”obiet d”une revue detaillee 175) Aucun des agents thera- 
peutiques n”est virucide. 

A ere des HAART, certains cas de retinite a CMİV ont spontane- 
ment regresse et se sont inactives sous İ”effet du seul traitement 


qt ”l5 (ril gauche du meme patient qu"en fig. 25-3. Trois taches 
cotonneuses sont presentes (fleches). II ny a pas d”hemor- 
ragies associees et les taches sont bien circonscrites. 
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Uveites li€es aux infections virales 


antiretroviral 19: 137154) En depit de ces cas anecdotiques, toute 


lesion de retinite a CMV diagnostiquee devrait faire Vobiet d”un 
traitement anti-CMIV adequat : Vapproche therapeutique initlale la 
plus frequente consiste en VFadministration de valganciclovir oral a 
dose d”induction (900 mg deux fois par /our). La duree de cette 
phase d”induction n”est pas determinee : certains experts recomman- 
dent de la prolonger fusqu"a inactivation complete des lesions 
cliniquement /"5l, L"avantage maieur du valganciclovir est la vole 
d”administration orale, permettant d”eviter une hospitalisation, de 
reduire les coüts et de limiter les effets secondaires classiquement 
associ6s a la vole d”administration intraveineuse. L"introduction 
d”une HAART se fait en principe apres avoir initi£ le traitement de la 
retinite a CMV et İorsque cette derniere est bien contrölee, de 
maniöre a limiter le risque d”uveite de reconstitution immune 39), 
pour autant que cela soit possible et en etroite collaboration avec un 
infectiologue. LIn implant de ganciclovir suture a la pars plana peut 
ötre envisage chez les individus presentant une lesion maculaire ou 
en zone 1 avec menace directe de la fonction visuelle H"8: 123) 
sachant que cette option permet d”obtenir une dose de ganciclovir 
plus importante localement. Sous traitement adequat, Vopacite des 
lesions de retinite a CMV va diminuer, puls laisser progressivement 
place a une cicatrice fibrogliale fine associee a des remaniements 
de I“epithelium pigmentaire sous-iacent (fig. 25-5). 


ak ız sü uğ 


II n“existe aucun consensus concernant le moment le plus 
indiqu6 pour interrompre le traitement de la retinite a CMV. Une 
telle decision sera fondee sur une preuve de reconstitution immune 
(dur€e de la HAART, maintien d”une €levation du taux de İympho- 
eytes T CD47, maintien d”une charge virale VIH basse voire 
indetectable) et sur une inactivite prolongee des lesions de retinite. 
Dans la pratique courante, le traitement est tres souvent maintenu 
au minimum trois a six mois avant d”envisager son interruption. En 
cas de r€activation de la retinite a CMV chez un individu au 
benefice d”une HAART — ce quli laisse supposer que le patient 
presente un echec therapeutique a la HAART en cours —, le 
traitement anti-CMV doit ötre repris selon Iapproche decrite ci- 
dessus : parallelement, le regime therapeutique antiretroviral est 
susceptible de devoir etre modifi£ de mani6re a assurer une 
reconstitution immune durable. 

La surveillance des patients chez quli le traitement anti-CMV a 
6te interrompu et qui beneficient d”une reconstitution immune 
sous HAART est cruciale, sachant qu”une reactivation de retinite a 
CMV est possible et qu”elle peut ötre totalement asymptomati- 
que İH), La surveillance est a la fois dclinique et biologique, 
comprenant un examen periodique du fond d”ceil (tous les trois 
mois, par exemple) ainsi qu”un suivi etroit du taux de İymphocy- 
tes T CD4” et de la charge virale VIH. Alors que le taux de 


77" 


Evolution de la retinite a CMV du möme patient qu"en fig. 25-3, sous traitement de valganciclovir . L”opacit6 de la lösion principale 
diminue au fil du traitement et laisse place a une cicatrice partiellement atrophique, caracterisee par des remaniements de İ”epithelium 
pigmentaire. a. Aspect initial avant traitement. b. Aspect a un mois de traitement par valganciclovir 900 mg deux fTois par /our. c. Aspect 
a trois mois de traitement par valganciclovir 900 mg deux fois par /our. d. Aspect a cinq mois de traitement par valganciclovir, la posologie 


en cours ayant €te reduite a 900 mg par /our depuis deux mois. 
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İymphocytes T CD4” semble etre un facteur predictif de retinite a 
CMV moins fiable chez /individu sous HAART H"9, une charge 
virale VIH elevete ou en augmentation semble ötre un element 
supplementaire predictif de reactivation ou de nouvelle retinite a 
CMV H79: 144) "information aux patients est €galement capitale "5, 
notamment eu €gard aux symptömes evocateurs d”une r€activation 


ou du developpement d”une nouvelle r€tinite. 


Virus polyoma 

Les deux polyomavirus humains les plus repandus sont le virus IC 
et le virus BK, Le virus IC est agent etiologique de la leuco- 
encephalopathie multifocale progressive, affection definissant un 
sida £l, Outre les manifestations neuro-ophtalmologiques de la 
leucoencephalopathie multifocale progressive, comprenant notam- 
ment des deficits campimetriques homonymes, des paralysies 
oculomotrices nucleaires ou supranucleaires, ou une cecite corti- 
cale "3, le virus VC a €t€ mis en evidence dans 32 96 des yeux de 
patients atteints de sida contre seulement 5 96 des yeux de suiets 
non sideens //““l, La signification et les repercussions cliniques de 
cette observation ne sont pas connues. 

Le virus BK a €te€ associ€ a une retinite multifocale peripherique 
d“evolution lente, caracteriste par des lesions circulaires grisatres 
touchant la retine externe, parfois depigmentees en leur centre et 
entourees d”un halo H7: "51, La retinite peut progresser posterieure- 
ment et entrafner une baisse d”acuite€ visuelle importante "77, 


INFECTIOMS BACTERIENNMES 


Treponema pallidum 


Une co-infection syphilis-VIH n"est pas rare, en raison des facteurs de 
risque li6s au comportement sexuel H“9), En outre, la presence d”un 
chancre syphilitique est susceptible d”accroftre le risque de transmis- 
sion du VIH. En consequence, tout patient suspect de syphilis devrait 
subir un test de depistage du VİH et vice versa 59: 150152) La syphilis 
reste une cause rare d”uveite chez İ”individu infecte par le VIH et ne 
semble pas etre significativement plus frequente que chez le sufet 
immunocompetent "1: dans une revue retrospective de plus de deux 
mille suiets infect6s par le VIH (avec ou sans sida), une syphilis 
oculaire n"a €t€ diagnostiqu€e que chez 0,6 96 des patients "11, plus 
recemment, une prevalence d”uveite syphilitique de 0,1 96 au 
moment de İ”inclusion dans une etude de cohorte de sufets atteints 
de sida a €t€ rapport€e "1 — 80 96 des mille six cent trente-deux 
participants a Ietude etaient trait€s par HAART au moment de leur 
inclusion dans İ”etude /1, 

Les manifestations oculaires de la syphilis dans le cadre de 
Finfection par le VIH sont analogues a celles rencontrees chez 
Findividu immunocompetent. Toutefois, İinfection par le VIH 
peut modifier Vevolution naturelle de la syphilis avec, notamment, 
une augmentation de la frequence de neurosyphilis precoce F9: 53) 
une augmentation du taux de recidive, un accroissement du risque 
de lesions disseminees et une progression plus rapide U”3), Les 
quatre stades classiquement decrits de la maladie (syphilis pri- 
maire, syphilis secondaire, syphilis latente et syphilis tertiaire) 
peuvent ötre moins bien delimites "511 et möme ötre presents 
simultanement chez le sufet infect€ par le VIH E5: 551, rendant leur 
distinction moins utile chez le suiet VIH-positif avec syphilis 
oculaire 152) La maladie peut suivre un cours plus agressif et plus 
severe chez l"individu VIH-positif, y compris sur le plan ophtalmo- 
logique İ/9. 50: 555) Frequemment, une neurosyphilis symptomatique 
ou asymptomatique, confirmee a /"analyse du liquide cerebrospi- 
nal, est concomitante aux manifestations ophtalmologiques de la 
syphiliş £957 155. 55) La prevalence de neurosyphilis chez le sufet 
VIH-positif presentant une syphilis oculaire a €te estimee entre 
85 96 et 100 96 155: 556), 
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CTez le sufet infect€ par le VİH, Vatteinte syphilitique du segment 
posterieur est tres heterogene et comprend une vitrite F?51, qui 
peut ötre isolee 59: 157), une retinite 79: 511 (fig. 25-6a), parfois n€cro- 
sante 951. 155) et difficile 3 distinguer cliniquement d”une retinite 8 
CMV ou d”une ARN "1, une neuroretinite "7, une papillite "”. “0, 
une nevrite optique retrobulbaire 9: 159. 16011 cü üne  pörinevrite 
optique Pöl, Les lesions retiniennes peuvent ötre faunatres et avoir 
un aspect placoide, evoquant une epitheliopathie en plaques //”1, 
Une atteinte choroidienne profonde sans lesion retinienne franche 
peut ötre observee et des lesions choroidiennes peuvent ötre 
visualisees a Vaide de İ”angiographie au vert d”indocyanine /“3), 
Une atrophie optique et retinienne a €galement ete decrite P, La 
presence d”un cedeme papillaire de stase est tres fortement sugges- 
tive d”une neurosyphilis concomitante, en particulier d”une menin- 
gite syphilitique (fig. 25-6b). 

Chez İle suiet infect€ par le VİH, les tests serologiques non 
treponemiques (Venereal Disease Research Laboratory, VDRL : Rapid 
Plasma Reagin, RPR) sont susceptibles d“etre fausses, du fait qu"”ils 
reposent sur une reponse immune humorale de İVhöte et que cette 
reponse est souvent alteree par la dysfonction immunitaire induite 
par le VIH. Des resultats serologiques faux positifs avec titres 
inhabituellement eleves d”anticorps peuvent ötre ainsi obtenus /””1, 
en raison de I”hypergammaglobulinemie secondaire a une activa- 
tion polyclonale des İymphocytes B parfois presente chez le sufet 


(27) TYUl Retinite syphilitique. n 


a. Foyer de retinite syphilitique visible aux temps 
arterioveineux de F”angiographie fluoresceinique chez 
une patiente de cinquante ans qui presentait depuis une 
semaine une uveite anterieure non granulomateuse et 
fibrineuse bilaterale. La patiente n”avait aucun antecedent 
medical particulier. Les investigations effectuees ont revele 
une seropositivite pour le VIH, un taux de İymphocytes T 
CD4" a 230 cellules/mm?, ainsi que des titres tres eleves de 
VDRL et FTA-abs. b. Gedeme papillaire de stase bilateral 
chez la meme patiente. La ponction lombaire a confirme la 
presence d”une neurosyphilis avec meningite syphilitique. 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections virales 


infect6 par le VIH f“9), Möme aprös traitement adequat de la 


syphilis, un suiet infecte par le VIH peut conserver des titres eleves 
de VDRL, alors que le VDRL se negative toulours apres traitement 
chez Vindividu immunocompetent. Plus rarement, les tests serologi- 
ques non treponemiques peuvent ötre faux negatifs chez le sufiet 
infect6 par le VIH 1/1, alors meme que le tableau clinique est 
hautement suggestif de syphilis. La confirmation du diagnostic de 
syphilis repose sur les tests serologiques treponemiques (Fluorescent 
Treponemal Antibody absorption test, FTA-abs : Treponema pallidum 
Hemagglutination Assay, TPHA) qui sont hautement sensibles et 
specifiques et restent positifs a vie, y compris aprös traitement : des 
resultats faux positifs peuvent ötre obtenus chez des individus 
infectes par d"autres spirochetes (par exemple, Borrelia spp.). Des 
resultats faux negatifs avec le TPHA et le FTA-abs ont egalement 
ete decrits chez les suflets infectes par le VIH qui avalent des 
antecedents de syphilis 153, et les tests tr6ponemiques peuvent 
occasionnellement se negativer aprös traitement de la syphilis chez 
le suyet infect€ par le VIH. Aussi le ciinicien doit-il confronter 
rigoureusement les elements cliniques avec les resultats des investi- 
gations serologiques. Dans la pratique clinique, toute suspicion de 
syphilis oculaire necessite confirmation du diagnostic par un test 
non treponemique et un test treponemique : un exemple de 
combinaison est VDRL et FTA-abs. Parmi les investigations comple- 
mentaires d”un individu VIH-positif presentant une syphilis ocu- 
laire "5, une ponction lombaire avec test VDRL du liquide 
cerebrospinal est fermement recommandee, considerant qu”une 
neurosyphilis est souvent concomitante 1991. 155, 156) 

Les modalites therapeutiques de la syphilis oculaire, indepen- 
damment de la presence ou non d”une co-infection par le VIH, sont 
celles de la neurosyphilis (7/1, a savoir penicilline G intraveineuse 
12 a 24 millions d”unit€s par iour pendant dix a quatorze iours. En 
cas d”allergie documentee a la penicilline, Falternative est la 
ceftriaxone ”/, bien que son efficacit6 soit moindre, ou une 
desensibilisation a la penicilline 52. 51, Apres traitement, un suivi 
regulier clinique et serologique est indispensable afin de s"assurer 
de Vabsence de recidive : en effet, des recidives de neurosyphilis 
ou d"atteinte oculaire "” 1521 ont €t6 observees meme aprös traite- 
ment bien conduit. 


ƏYPD ELE ƏCULATERE ET VİFİ 


La co-infection syphilis-VIH est possible, ce qui impose de 
rechercher une syphilis chez tout individu VIH-positif et vice 
yersa. 

La syphilis oculaire est rare dans le contexte d”une infection 
par le VIH (prevalence inferieure a 1 76). 

Le tableau clinique ophtalmique est tres heterogene. Toute 
structure oculaire peut ötre touchee. Une image de retinite 
necrosante mimant une ARN ou une toxoplasmose est possi- 
ble. 

Une neurosyphilis concomitante est frequente, a confirmer ou 
a exclure par ponction lombaire. 

Le traitement de la syphilis oculaire est identique a celui de 
la neurosyphilis : penicilline G intraveineuse a hautes doses. 
La recidive est possible möme aprös traitement adequat. 


Myeobacteries non tuberculeuses 


Les atteintes ophtalmiques secondaires a des mycobacteries non 
tuberculeuses sont exceptionnelles. Les premieres descriptions 
d"atteinte ophtalmique par Mycobacterium avium-intracellulare com- 
plex (MAQ chez le sufet infect6 par le VIH etaient des cas 
d"autopsie 11"”166İ Plus recemment, des cas d”endophtalmie endo- 
gene secondaire a une infection dissemince a MAC ont ete 
rapportes "67 169), ne choroidite multifocale avec panuveite a MAC 
a 6galement ete decrite dans le cadre d”une reconstitutlon immune 
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chez un individu atteint de sida et trait€ par HAART U/9), II n”existe 
toutefois aucune description clinique qui definisse plus precisement 
et specifiquement ce que pourrait ötre une choroidite a MAC. Le 
traitement est celui de I"infection disseminee a MAC et requlert une 
polyantibiotherapie systemique. 


Myeobacterium tuberculosis 


L”incidence de tuberculose a Techelle mondiale est de 
139 pour 100 000 pour /annee 2006, ce qui represente 9,2 mil- 
lions de nouveaux cas, en legere hausse par rapport a 2005 en 
raison de la croissance demographique mondiale 170), Parmi ces 
nouveaux cas, 0,7 million sont VIH-positifs 70), 11 existe une asso- 
ciation etablie entre le risque de developper une tuberculose apres 
exposition a /Mycobacterium tuberculosis et İ”infection par le VIH, 
probablement en raison de la deficience de İlimmunite cellulaire 
caracteristique de İ"infection par le VIH. On sait en effet que la co- 
infection VIH-tuberculose renforce Heffet pathogene de Mycobacte- 
rium tuberculosis "71, La prevalence de tuberculose chez les sufets 
atteints de sida est cinq cents fois plus €levee que dans la 
population generale, et les individus infectes par le VIH qui ont un 
test de Mantoux positif ont un risque de 8 96 par an de developper 
une tuberculose İ"”7), compar€ a un risque de 5 06 8 10 96 sur 
Fensemble de la vie de developper une tuberculose dans la 
population VIH-negative. 

L"epidemiologie de la tuberculose oculaire est difficile a 6tablir 
dans la mesure oü les criteres diagnostiques de la tuberculose 
oculaire se fondent sur le diagnostic d“une primo-infection associe 
a une atteinte oculaire compatible avec une tuberculose, ce qui 
explique certainement les differences parfois importantes dans les 
taux d”incidence reportes pour la tuberculose oculaire. Malgr€ ces 
differences, la tuberculose oculaire reste rare chez /individu VIH- 
positif. La fr6quence d”atteinte oculaire chez İ”individu VIH-positif 
presentant une tuberculose a et€ evalu€e dans trois etudes prospec- 
tiyes 92: 73, 741 et deux etudes retrospectives İ15: 55), Dans une etude 
menee sur le continent africain au Malavi, Beare et al. ont observe 
des granulomes choroidiens compatibles avec une tuberculose chez 
2,8 00 des suiets atteints de tuberculose et de sida U//, Une 
incidence de 18 96 de manifestations ophtalmiques compatibles 
avec une tuberculose oculalire a €te€ retrouvee dans une autre 
etude, menee en Espagne, portant sur cent suiets avec diagnostic 
de tuberculose confirme par culture : sur les dix-huit suiets en 
question, onze €taient VIH-positifs 177), Une 6tude americaine por- 
tant sur mille cent soixante-trois sufets infects par le VIH n“a 
retrouv€ qu”un seul cas de chorofdite tuberculeuse presumee “1, 
Enfin, plus recemment, deux etudes menees en Inde (l”une retros- 
pective P?l, Vautre prospective 52), pays qui a rapport€ le plus 
grand nombre de cas de tuberculose en 2008 U70), ont: rapporte 
une prevalence de tuberculose oculaire de İ”ordre de 2 96. Dans 
Fune de ces series P?l, tous les patients qui presentaient une 
tuberculose oculaire active avalent une tuberculose pulmonaire, 
corroborant ainsi I”hypothese que la tuberculose oculaire survient 
le plus souvent apres primo-infection pulmonaire qui dissemine 
ensuite par vole hematogöne P5: 5), Le taux de İymphocytes T 
CD4“ auquel survient la tuberculose oculaire est tres variable, mais 
est en moyenne inferieur a 200 cellules/mm? P5. 7731: il n”existe 
cependant aucune correlation entre la presentation dlinique de 
tuberculose oculaire chez le suiet infect€ par le VİH et le taux de 
İymphocytes T CD4: P51, 

Les manifestations cliniques de la tuberculose oculaire chez le 
sufet VIH-positif sont similaires a celles du sulet immunocompetent, 
et peuvent apparaftre alors meme que lİ"infection tuberculeuse 
systemique est bien contrölee par un traitement antituberculeux 
adequat P?l, La manifestation la plus frequente consiste en des 
granulomes choroidiens (ou tuberculomes choroidiens) P5 "77781, 
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une choroidite "”?), une chorioretinite "71, un abces sous-retinien 
(qui peut degenerer en panophtalmie) P5) ou une panophtalmie P5) 
peuvent 6galement ötre observes. Une panophtalmie semble pou- 
voir se developper a des degres divers d”immunosuppression F5), 
avec un taux de İymphocytes T CD47 variant de 24 a 263 cellules/ 
mm? P5l, La survenue d”une panophtalmie, caract€riste par un 
degre d”inflammation extremement important, chez des sufets 
fortement immunosupprimes reste difficilement explicable. En 
revanche, deux cas ont presente une panophtalmie tuberculeuse 
(prouv€e par histopathologie et PCR) sous HAART : İ”un de ces cas, 
sans traitement antituberculeux, avait vu son taux de İymphocytes 
T CD4:" plus que doubler (de 263 8 560 cellules/mm?) avant qu”un 
abcös sous-retinien diagnostiqu€ trois mois auparavant ne dege- 
nöre en panophtalmie P?l, Ce cas particulier est probablement 
illustratif d”un syndrome inflammatoire de reconstitution immune 
chez un patient sous HAART dont le systeme immunitaire est a 
nouveau capable de generer une reaction inflammatoire plus 
marquee en reponse a des antigenes mycobacteriens FP”), En conse- 
quence, une HAART ne devrait idealement ötre initice que lorsque 
le patient tuberculeux est deia au benefice d"un traitement antitu- 
berculeux efficace. 

Le diagnostic definitif de tuberculose oculaire repose sur la mise 
en övidence de Mycobacterium tuberculosis (par culture ou par PCR) 
dans des liquides (humeur aqueuse, vitr€) ou des biopsies tissulai- 
res, ou sur İanalyse histopathologique de tissus oculaires. Si un 
diagnostic definitif ne peut etre confirm€ par ces methodes, mais 
qu”une tuberculose systemique active est demontree et que les 
manifestations ophtalmiques sont suggestives, le diagnostic sera 
celui d”une tuberculose oculaire presumee. 

Le traitement de la tuberculose oculaire consiste en une quadri- 
therapie d"isoniazide, rifampicine, pyrazinamide et e€thambutol, 
etant donne qu"il s"agit d”une manifestation secondaire de la 
tuberculose et non d”une manifestation de primo-infection. İl 
n“existe malheureusement pas d”etude prospective randomisee a ce 
sulet. La duree du traitement peut ötre prolongee et d”autres 
medicaments antituberculeux sont susceptibles d”ötre necessaires 
chez le sufet infect€ par le VIH P3, 


TUBEKFHECLULOƏOE EƏCLULAİIHE ET Viki 


Lassociation entre infection par le VIH et risque de develop- 
per une tuberculose apres exposition a Mycobacterium tuber- 
culosis est etablie. 

La prevalence de tuberculose chez les sufets atteints de sida 
est cinq cents fois plus elevee que dans la population gene- 
rale. 

La prevalence de tuberculose oculaire dans la population 
infectee par le VIH n”excede pas 2 76. 

La tuberculose oculaire survient en general lorsque le taux de 
İymphocytes T CD4” est inferieur a 200 cellules/imm”. 

La manifestation ophtalmique la plus frequente est un granu- 
lome choroidien. 

Le traitement repose sur une quadritherapie antituberculeuse, 
de duree souvent prolongee. 


Autres infections bacteriennes 


Deux cas de retinite bacterienne endogöne ont €te decrits chez 
deux patients homosexuels atteints de sida et ayant eu un contact 
sexuel entre eux İ77İ, L"examen clinique revelait de multiples foyers 
de retinite a croissance lente, associ6s a la presence de volumineux 
decollements sereux retiniens. Une biopsie retinienne a revele la 
presence de bacterles a gram positif intracellulaires non identifi€es. 
L"evolution a €t€ favorable sous traitement de vancomycine intra- 
veineuse relayee ensuite par doxyeycline orale. 


Manifestations ophtalmiques inflammatoires et infectieuses 


INFECTIQMS FONSGIQUES 


Candida albicans 


L”incidence d”endophtalmie endogene a Candida n”est pas plus 
importante chez le sufiet VIH-positif que dans la population non- 
VIH. Les signes cliniques ainsi que le traitement sont analogues a 
ceux du suflet immunocompetent. 


Histoplasma capsulatum 
Cİ, supra, € Segment anterfeur ə. 


Cryptococcus neoformans 


Dans le cadre d”une infection par le VIH, la cıyptococcose repre- 
sente une affection opportuniste touchant essentiellement les pou- 
mons et le systeme nerveux central, La manifestation ophtalmique 
la plus frequente d”une cryptococcose est une neuropathie optique, 
qui peut se presenter sous forme d”un cedeme papillaire (secon- 
daire a une hypertension intracranienne), d”une nevrite optique 
retrobulbaire ou d”une atrophie optique İİ” "76l, On pense que la 
neuropathie optique resulte d”un envahissement direct du nerf 
optique par une infection cryptococcique du systeme nerveux 
central, plus particulierement une meningite, retrouvee chez 13 96 
des patients dans une etude menee avant İ”ere des HAART sur sept 
cent quatre-vingt-un patients atteints de sida "4, D"autres manifes- 
tations neuro-ophtalmologiques peuvent ötre observees, notam- 
ment des paralysies oculomotrices (principalement du VI) VU": 78, 
Plus rarement, la cryptococcose peut se manifester par une choroi- 
dite, associee ou non a une retinite sus-iacente et a une vitrite, ou 
par une endophtalmie U”?), La choroidite peut etre uni- ou multifo- 
cale, avec des infiltrats choroidiens blanc-iaunatre (50), et resulte 
vraisemblablement d”une dissemination hematogöne de İ”infection 
cryptococcique dans la choriocapillaire, a point de depart pulmo- 
naire. La perte de fonction visuelle, souvent tres marque€e, survient 
soit rapidement par invasion et necrose des structures du nerf 
optique, soit plus lentement et progressivement, en İlen avec un 
oedeme papillaire de stase chronique ou une atrophie optique. 

Le diagnostic est clinique et est orlent€ par la presence relative- 
ment frequente de manifestations neuro-ophtalmologiques asso- 
ci6es qui peuvent contribuer au diagnostic differentiel avec d”autres 
types de choroidite multifocale (pneumocystose, MAQ rencontres 
chez le suiet infect€ par le VIH. Une atrophie optique ou un 
cedeme papillaire de stase chez un patient VIH-positif presentant 
d"autres manifestations neurologiques (y compris neuro-ophtalmo- 
logiques) doit faire rechercher une cryptococcose du systeme 
nerveux central, 

Le traitement consiste en une phase d”induction par amphoteri- 
cine B intraveineuse et flucytosine pendant deux semaines, suivie 
d”un traitement de fond (maintenance therapy) de fluconazole orale 
400 mg par İour. La duree ideale du traitement de fond n"a pas 
ete etablie dans la mesure oü İ"effet des HAART sur le cours de la 
cryptococcose n”est pas bien connu. 


Pneumocystis firoveci 


Anciennement, ce micro-organisme €tait connu sous le nom de 
Pneumocystis carinii et €tait considere comme un protozoaire. 
Recemment, il a €te rebaptise et a €t€ reclasse comme un 
champignon. II est responsable d”une pneumonie connue sous le 
nom de Pneumocystiş carinii Pneumonia (PCP) chez le sufet infecte 
par le VİH. La PCP fait partie des maladies entrant dans la 
definition d”un sida 1 et reste a Vheure actuelle I”infection oppor- 
tuniste la plus frequente chez le patient sideen dans le monde 
industrialise, malgr€ une diminution marquee de son incidence 
depuis İ”utilisation systematique d”une prophylaxie anti-PCP et 
Favenement des HAART. Les manifestations ophtalmiques de 
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Troisieme partie : Uveites d”origine infectieuse 


Uveites li€es aux infections virales 


Finfection a Pneumocystis firoveci se rencontrent le plus souvent 
dans le cadre d”une pneumocystose dissemin€e chez le suiet infect€ 
par le VIH dont Fimmunosuppression est severe. Avant İ"introduc- 
tion des HAART, la choroidite a Pneumocystis €tait defa rare, 
affectant moins de 1 96 des sufets atteints de sida //“), mais €tait un 
marqueur de pneumocystose disseminee et temoignait d”un sida 
en phase tres avancee, avec une survie rapport€e de deux a trente- 
six semaines aprös le diagnostic (18, Rarement, une choroidite 
pouvait ötre diagnostiquee chez un individu asymptomatique sur le 
plan systemique 57) ou möme sans evidence clinique ou biologi- 
que de pneumocystose 1/53), Actuellement, a Vere des HAART, la 
choroidite a Pneumocystis reste rare, avec une prevalence estimee a 
0,1 96 VT, L"incidence exacte de la choroidite a Pneumocystis n”est 
pas connue, mais a probablement diminue depuis Iavenement des 
HAART et la prescription systematique d”une prophylaxie anti-PCP 
chez les individus VIH-positifs consideres a risque //54), 

Cliniquement, Vatteinte ophtalmique la plus frequente est une 
choroidite, la dissemination se faisant par voie hematogöne. Une 
atteinte du segment anterieur sans pneumocystose disseminee H55) 
ainsi qu”une pneumocystose orbitaire 156) ont ete decrites, 
L"atteinte choroidienne est le plus souvent bilaterale, exceptionnel- 
lement unilaterale "7, multifocale, caracteriste par des lesions 
İaunatres ou laune pale, legerement surelevees, rondes a ovofdes, 
bien delimitees, visibles au niveau de la choroide au pöle poste- 
rieur, sans inflammation intraoculaire associte "5" 155) Çeş lesions 
n”ont que peu de repercussions sur la fonction visuelle "511, 

Le diagnostic repose sur İ”aspect clinique relativement caracteris- 
tique. Le traitement doit ötre systemique, sachant qu”une choroi- 
dite peut temoigner d”une pneumocystose extrapulmonaire 
disseminee non encore diagnostiquee et potentiellement mortelle 
chez des patients beneficiant dela d”une prophylaxie d"aerosols de 
pentamidine İ/“: 18183, 187, 189-191) Te traitement consiste en I”adminis- 
tration systemique de trimethoprime-sulfamethoxazole, pentami- 
dine ou dapsone, Les lesions choroidiennes regressent en trois 
semaines a quatre mois apres le debut du traitement /F7: 153. 181, 
Toutefois, une recidive ou une exacerbation des lesions choroidien- 
nes sont possibles et ont €te decrites chez des individus qui ne 
beneficialent pas d”une prophylaxie systemique adequate H“7: 189), 
Etant donne que Vatteinte choroidienne n”a qu”un impact mineur 
sur la fonction visuelle et qu”elle est generalement le temoin d”une 
pneumocystose disseminee, la duree et le type de traitement puis 
Finstauration d”une prophylaxie sont avant tout dictes par la nature 
de İ atteinte systemique et le statut immunitaire du patient. 


Autres infections fongiques 


Un cas de paracoccidioidomycose disseminee avec atteinte oculaire 
et du systeme nerveux central a ete decrit chez une patiente VIH- 
positive bresilienne enceinte (92), L"atteinte oculaire montrait une 
iridocyclite et une vitrite severes associ6es a une lesion chorioreti- 
nienne granulomateuse touchant le nerf optique "92, 


INFECTIQMS PARASITAIRES 


Toxoplasma gondii 


La toxoplasmose est une infection opportuniste frequente chez le 
sulet infect€ par le VIH et touche essentiellement le systeme 
nerveux central, L”incidence de toxoplasmose oculaire chez le sufet 
infecte par le VIH est plus faible et a €t€ evaluce a 3 96 dans une 
etude française menee avant Vere des HAART 5), Il existe une 
association significative entre la toxoplasmose oculaire et une 
toxoplasmose du systeme nerveux central chez le suyet VIH-positif : 
en effet, lusqu"a 56 96 des patients presentant une toxoplasmose 
oculaire peuvent avoir une toxoplasmose concomitante du systeme 
nerveux central 14), A Vere des HAART, une prevalence de 0,3 96 
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de retinite toxoplasmique a €t€ rapportee dans une etude de 
cohorte V), La presentation clinique differe de celle du suiet immu- 
nocompetent par la frequence relativement €levee d"”atteinte 
bilaterale, multifocale et non associte a des cicatrices retinochoroi- 
diennes preexistantes İF9. 194, 195) Cette derniöre observation laisse 
supposer que les lesions observees rösultent d”une primo-infection 
acquise recemment plutöt que d”une reactivation İ59: 1541 (fig. 25-7). 
De plus, les lesions sont souvent de taille plus importante que chez 
Findividu immunocompetent et peuvent avoir un aspect tres diffus, 
pouvant möeme aller iusqu”a mimer une ARN İ55: "57, Une vitrite 
d"intensit€ variable est pr€sente "Sl, Les autres manifestations obser- 
v€es regroupent une retinite miliaire bilaterale ""2, une retinite 
externe punctiforme 11591) une nevrite optique HV”? 500), Des cas de 
panophtalmie 197: 301) pouvant evoluer fusqu”en cellulite orbi- 
taire 7011, ont egalement €te decrits. 

Le diagnostic differentiel comprend la retinite a CMV, le PORN, 
FARN et la retinite syphilitique. Chez le sufet infecte par le VIH, les 
serologies toxoplasmiques peuvent fournir des resultats faux n€ga- 
tifs 197: 598), Şi le tableau clinique ne permet pas de differencier une 
atteinte toxoplasmique d”une ARN ou d”une autre forme de 
retinite necrosante, une ponction de chambre anterieure ou une 
vitrectomie diagnostique peuvent etre effectuees, permettant 
d”orienter le diagnostic par mise en evidence de la synthese 
intraoculaire d”anticorps specifiques et determination du coefficient 
de Goldmann-YVVitmer, ou par PCR 197, 5001) 

Chez I”individu VIH-positif, Vapproche therapeutique classique 
par sulfadiazine, pyrimethamine et clindamycine permet de contrö- 
ler la toxoplasmose oculaire dans la maforit€ des cas, en interrom- 
pant İ“extension des lesions puis en les inactivant İ"3 66. 184, 197) Le 
seul traitement antiparasitaire s"accompagne parallelement d”une 
diminution de /inflammation associee sans adionction de corticos- 
teroides systemiques, qui ne sont pas recommandes chez le suiet 
infect€ par le VİH, par opposition a ce qui est pratique courante 
chez İ”individu immunocompetent. Ulne r€activation des lesions est 
frequemment observ€e a İarret du traitement f“9l, ce qui necessite 
une therapie au long cours avec tous les effets indesirables qui 
peuvent en resulter. L”atovaquone peut ötre utilisee a cet effet, afin 
de minimiser les effets secondaires a long terme /65), Torsqu”un 
patient sous HAART beneficie d”une reconstitution immune ade- 
quate, la prophylaxie de Vencephalite toxoplasmique peut ötre 
interrompue 154), Dans ce contexte, le risque de reactiver une 
toxoplasmose oculaire n”est pas connu, mais l”ophtalmologue doit 
rester conscient de cette eventualit€, sachant qu”une recidive est 
possible 041, 


HNH SYMDROMES MASCAHADES : 
LYMPHOME MALIN NON 
HORDCEKIMIEM 


Cİ, supra, € Segment anterfeur 9. 


H PATHOLOGIE INFLAMMATOINRE 
QU IMMUMHE IMTRAOCULAINRE 


UVEIHE DE RECONSTITUTIQM 


HMMUUNMNE COMPLIQUANMT 
UNE HRETIMITE A CMV 


Cİ, supra, c Retinite a CMV ə. 


INFILTRATS RETIMİIEMS 
MULTIFOCAUX CHRONMIGUES 


Levinson et al. ont decrit vingt-six cas d”infiltrats retiniens multiples, 
blanc-launatre ou transparents, situes a la peripherle retinienne 
moyenne F051, Ceş infiltrats correspondent a des foyers de cellules 


Manifestations ophtalmiques inflammatoires et infectieuses 


TR "İRA Foyer de retinochorofdite toxoplasmique de İ”oeil gauche chez un patient infecte par le VIH. L”examen bilateral du fond d”ceil n”a revele 
aucune cicatrice retinochoroidienne evocatrice d”ancienne toxoplasmose oculaire. 


inflammatoires situ6s au niveau de la retine interne, inconstam- 
ment associes a la presence d”une reaction inflammatoire moderee 
en chambre anterieure, dans le vitr€ ou sous forme d”un engaine- 
ment vasculaire predominant au niveau des veinules peripheri- 
ques P95), Il n”y a pas de necrose retinienne associee. Les İesions 
evoluent peu au cours du temps et semblent regresser lentement 
sous traitement de zidovudine 17951, Les investigations menees chez 
certains patients n”ont pas revele d"agent infectieux : dans un cas, 
le VİH a pu ötre identifi6 dans le vitre P95l, Les auteurs en ont 
conclu qu”il devait s"agir d”une presentation clinique appartenant a 
un spectre de manifestations inflammatoires oculaires lites au VIH, 
dont fait €galement partie I”uveite anterieure supposement induite 
par le VIH Fİ, et que ces manifestations inflammatoires pouvafent 
ötre un phenomöne auto-immun non infectieux a mettre sur le 
compte de la dysfonction immunitaire induite par le VIH 8), 
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Uveites associ€ees a des manifestations extra-oculaires 


Uvetttes İlees a T”antigene 
HLA-B27 


D. MONNET 


L"uveite anterieure aigu6 associee a İ”antigene HLA-B27 represente 
la premiere cause des uveites, La İocalisation de I/”inflammation est 
restreinte au segment anterleur dans 50 96 a 90 96 des cas, selon 
que les estimations sont realistes respectivement parmi des patients 
vus dans des centres tertiaires specialises ou parmi une population 
de patients c de ville İ" 5), Dans une €tude epidemiologique 
recente realiste en Europe dans un centre de prise en charge 
specialiste, Vassociation d”une uveite anterieure a I/antigene HLA- 
B27 representait 7,1 90 de toutes les uveites et 52,1 96 des uveites 
anterieures Pl, L"association uveite et antigene HLA-B27 a €t€ 
decrite dös 1973, de maniere concomitante a İ”association a la 
spondylarthrite ankylosante f”9l, Parmi les populations caucasien- 
nes, la prevalence de İ”antigene HLA-B27 est de 7 906 a 6 96 et 
atteint environ 50 96 parmi des patients presentant une uveite 
anterieure aigue 77), A Vinverse, le risque de developper une 
uveite chez les porteurs de İ”antigene HLA-B27 est estime a environ 
100 et atteint pres de 13 96 en cas d"”antecedents familiaux 
d”uveite au premier degr€ H0), 

L"uveite li6e a Vantigene HLA-B27 peut rester une maladie 
oculaire isolee ou ötre associ6e a une maladie systemique, princi- 
palement representee par le groupe des spondylarthropathies ou 
spondylarthrites. Les maladies de ce groupe, pour une grande 
part, partagent avec İ”uveite la liaison a Vantigene HLA-B27. 
Malgre d”intenses recherches tant fondamentales que cliniques, les 
mecanismes physiopathologiques precis conduisant les porteurs de 
Fantigene HLA-B27 a developper une maladie inflammatoire 
associee restent peu clairs. De plus, la seule presence de l”antigene 
HLA-B27 ne rend pas compte de İI”ensemble des facteurs de risque 
de developper la maladie : d”autres facteurs genetiques et des 
facteurs environnementaux fouent un röle dans la predisposition 
et le developpement de ces maladies. Ces donnees classent 
Fuveite et les spondylarthrites dans la categorie des maladies 
multifactorielles. La prise en charge therapeutique des uveites lices 
a HFantigene HLA-B27 doit faire distinguer deux parties, le traite- 
ment de la ciise aigu6 d”une part, la prevention des recidives 
d"uv€ite d”autre part, Les biotherapies sont les premiers medica- 
ments capables d”arreter la progression des spondylarthrites et ont 
constitut une revolution therapeutique. Bien qu"il existe peu 
d"indications purement ophtalmologiques dans ce contexte, les 
effets des biotherapies anti-TNF sur les poussees d”uveite liee a 
Fantigene HLA-B27 sont notables et benefiques a des degres 
variables selon les molecules., 


I Physiopathologie 


La physiopathologie des affections li6es a I"HLA-B27 est mulltifacto- 
rielle, faisant intervenir des facteurs genttiques, des facteurs d”envi- 
ronnement et des modifications de la reponse immunitaire plus ou 
moins li6es a /antigene HLA-B27. Les €tudes portant sur les 
familles de patients atteints de spondylarthrite ankylosante laissent 
suggerer que İ”uveite ainsi que le psoriasis ou les maladies inflam- 
matoires intestinales ne seralent que des variants phenotypiques 
d”une seule maladie, les spondylarthrites. De ce fait et comme des 
segregations familiales pour İ"uveite n”ont pas €t€ mises en evi- 
dence, il y a peu de raisons de penser que la physiopathologie de 
Fuveite differe significativement de celle des spondylarthrites 114, 


BE MOMEMNCLATURE 


L"antigene HLA-B27 appartient au systeme HLA de classe 1, qui est 
divise en trois classes A, B et C. la nomenclature internationale 
designe chaque molecule HLA par la lettre indiquant le locus oü 
elle est codee, suivi d”un nombre quli lui est propre (HLA-B27, par 
exemple) : ce nombre correspond au numero d”ordre de decou- 
verte de l”allele. La distinction est faite entre la specificite immuno- 
logique, reconnue habituellement par des techniques serologiques 
(anticorps), conservant la notation precedente, et les alleles definis 
par leur sequence nucleotidique, dont plusieurs peuvent parfois 
correspondre a une seule et möme specificite moleculaire. Dans 
cette nouvelle designation des alleles, le nombre est de quatre 
chiffres dont les deux derniers representent le sous-groupe et il est 
precede par un asterisque (HLA-B” 2705, par exemple). Seules les 
techniques serologiques sont a risque de faux negatifs. 


EH STRUCTURHE, FOMCTIQM DES 
MOLECULES HLA DE CLASSEI1I 


La fonction principale du systeme HLA de dlasse 1 est la presenta- 
tion antigenique de peptides de neuf acides amines (nonamöres) 
aux İymphocytes T eytotoxiques (CD87). Ces molecules de classe 1 
sont exprimees a la surface de toutes les cellules nudeees et sont 
un element essentiel de la reconnaissance du soi en immunologie 
(cf. chapitre 1). Les molecules de classe 1 sont constituees de 
Fassociation de deux chafines polypeptidiques : une chafne lourde 
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B.-microglobuline 


-“—  — ”  2,5nn ———— 
Peptide antigenique 


Membrane proximale 


Structure de la molecule HLA-B27. La chaine lourde (en bleu) est constituete d”un domaine intracytoplasmique d”une faible longueur et 
d”un domaine extracellulaire important, forme de trois sous-domaines : 1, 2 et 3. Le domaine 3 est tres conserve, tandis que les domaines 1 
et 2 sont tres polymorphes. Les domaines 1 et 2 constituent un sillon compose d"un plancher de feuillets plisses et de deux berges en 
helices, oü vient se loger le peptide antigenique. Deux acides amines sont remarquables dans le sillon : /”acide glutamique en position 45 


(Glu45) et la cysteine en position 67 (Cys67). 


(D”apres Bovvness et al., Expert Revievvs in Molecular Medicine, Cambridge /ournals, 1999 /81.) 


polymorphe, c"est-a-dire variable selon le groupe HLA (comprenant 
une region transmembranaire et trois regions extramembranaires), 
et une chafne legöre invariable, la 8,-microglobuline, codee sur le 
chromosome 15 (fig. 26-1). On denombre actuellement plus de 
quarante sous-types de B27, correspondant a plus de trente 
proteines differentes. Ces sous-types varient en fonction des origi- 
nes ethniques et sont plus ou moins associes au risque de 
developper les maladies li6es a B27 (tableau 26-1) Le sous-type 
HLA-B“ 2705 est le sous-type dit c ancestral xy — dont derivent par 
mutation la plupart des autres sous-types — et le plus associ6 au 
developpement des spondylarthrites et de Vuveite. II est present 
dans la plupart des populations. Les sous-types HLA-B“ 2702, HLA- 
B“2704 (predominant en Asie) sont ensuite ceux le plus frequem- 
ment associ6s aux spondylarthrites. Toutefois, parmi une popula- 
tion faponaise, le sous-type HLA-B”2704 a €t€ trouv€ moins 
associ€ au developpement de İ”uveite que le sous-type HLA- 
B”2705 İl, Les sous-types HLA-B” 2706, courant en Asie du Sud- 
Est, et HLA-B” 2709, limit€ principalement a la Sardaigne, ne sont 
que peu ou pas du tout assocles au risque de developper des 
maladies li6es a B27 İİ — ces deux formes alleliques ont en 
commun une mutation de İI"acide amine en position 116 dans la 
molecule HLA-B, qui pourrait donc iouer un röle dans la suscepti- 
bilite aux spondylarthrites (5), Enfin, un allele HLA-B rare, structu- 
rellement proche du B27, İ”HLA-B” 1403 a €te identifi£ comme 
associe a la spondylarthrite ankylosante au Togo Ül, Certaines 
etudes indiquent €galement qu"a cöte de ces associations bien 
etablies, d”autres alleles HLA-B, comme B60, B35 et B39, pour- 
ralent avoir un röle dans le determinisme des spondylarthrites dans 
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certaines populations İ"” 7), La signification de ces associations reste 


neanmoins imprecise a ce İour et il n”existe pas actuellement de 
relevance clinique, tant en termes diagnostiques que pronostiques, 
a rechercher ces sous-types. 


HE PRINCIPALES HYPOTHESES 
LIEES A LA PRESEMCE 
DE L”ANTIGENE HLA-B2?7 


Les sous-types de B27 different par des substitutions d”un ou de 
plusieurs acides amin€s dans les domalnes ox et oz2 de la cdhafne 
lourde de la molecule : ils influencent ainsi la selection des 
peptides present€s aux İymphocytes T. Ces proprietes, ainsi que le 
grand polymorphisme des molecules HLA-B, sont a Torigine des 
th€ories physiopathologiques classiques du peptide c arthritogene x 
ou € uveitogöne ) et du mimetisme moleculaire. De plus, des 
hypothöses recentes, independantes des fonctions de presentation 
antigenique, mettent en cause les particularit€s biochimiques de la 
molecule B27 et leurs consequences sur la reponse immunitaire 
(tableau 26-II). 


THEORIE DU PEPTIDE 
x ARTHRITOGENE o 
QU c UVEIHOGENE o” 


Cette theorie suppose que la molecule HLA-B27 aurait la propriete 
unique de presenter un (ou plusieurs) peptides provenant d”un 
antigene exprim€ specifiquement dans les tissus cibles (articula- 


Uveites li6es a Pantigene HLA-B27 


Tableau 26-1 — Sous-types frequents ou particuliers de HFantigene HLA-B27 et associations a İ”uveite et aux spondylarthrites. 


B“2705 Caucasiens 90 76-96 76 
Asie : lapon 15-20 96 
Inde 51 96 
Afrique de /Ouest 65 70 
B”2702 Caucasiens 4 70-10 96 
B”2703 Afrique de /Ouest 35 96 
B“2704 Asie : Chine, lapon 80 96-82 96 
Thailande 50 96 
Inde 40 96 
B“2706 Asie du Sud-Est 50 96 
B“2709 Sardaigne NA 


.... .... 
.... .... 
.... .... 
.... .... 
z. .. 
? -ə 
x əzə 
? ? 
2 2 


NA, non applicable. 


tions, oeil) des spondylarthrites et d”activer des İymphocytesT 
ÇD87 pathogönes vis-a-vis de ces tissus. Cette hypothöse est confor- 
t6e par İanalyse des peptides presents par B27 et lui seul, 
montrant qu”une grande malorit€ d”entre eux possede un residu 
arginine en position 2 (Arg2) (fig. 26-1). L”hypothese du mime- 
tisme moleculaire, complementaire de la pr€cedente, fait intervenir 
en plus un röle de /environnement bacterien. En effet, dans ce cas, 
Finfection bacterienne provoquerait une reaction immunitaire croi- 
see entre un antigene bacterien et des peptides du sol, Bien que 
quelques peptides communs alent pu ötre identifis (comme le 
peptide partage par la molecule B27 et des enterobacteries), le 
caractere pathogene des reponses immunitaires dans ce contexte 
n"a yamais pu etre formellement demontre, 


PARTICULARITES BIOLOSGIQUES 
DE LA MOLECULE HLA-BEezT 


Plus recemment, des anomalies biologiques de la molecule HLA- 
B27 ont €t€ observees, telles que la possibilite pour B27 de former 
des dimeres de chafnes lourdes, sans assoclation a la ,-microglo- 
buline, tout en maintenant sa capacit€ a s"exprimer a la surface 
cellulaire 15), Lappariement des chafnes lourdes d”HLA-B27 est 
favorise par İI”existence de cysteines en position 67 capables de 
creer des ponts disulfures (fig. 26-2). Les consequences immu- 
nologiques de ces homodimeres de chafnes lourdes sont poten- 
tiellement trös nombreuses, de la presentation anormale 
d”autoantigenes aux İymphocytes T CD41 a des interactions de ces 
dimeres avec les r€cepteurs de type Natural Killer "5. "1, De plus, des 
anomalies du repliement de la molecule B27 dans le reticulum 
endoplasmique sont responsables d”une reponse de stress avec 


Homodimere de l”antigene HLA-B27. Homodimere de chaf- 
nes lourdes de la molecule HLA-B27, relices par des ponts 
disulfures (en rouge) a partir des cysteines en position 67. 
(D"apres Bovvness et al., Expert Revievvs in Molecular Medi- 
cine, Cambridge /ournals, 1999 (81) 


activation de la vole NF-kB et d”une amplification de la reponse 
inflammatoire (tableau 26-II). 


Tableau 26-1I - Principales hypothöses expliquant le röle de la molecule HLA-B27 au cours des spondylarthrites 


et de İ”uveite. 


Theories specifiques 


Peptide arthritogene Presentation par le HLA-B27 d”un peptide 


d”antigene du soi derivant d”un antigöne exprime dans 
les tissus cibles 
Mimetisme Ressemblance moleculaire entre un peptide 
moleculaire presente par le HLA-B27 ou provenant du 
HLA-B27 lui-meme et un antigöne bacterien 
Theories Anomalie du Repliement ralenti de la molecule HLA-B27 
independantes repliement dans le reticulum endoplasmique, reponse 
d”antigöne de stress, activation de la voie NF-xB 
Formation Complexes homodimeriques de chafnes 
d”homodimeres lourdes du HLA-B27 reli6es par des ponts 


disulfure entre cysteines en position 67 


Activation d”un clone T CD8 “ autoreactif 
dirige contre le peptide du soi 


Reponse des İymphocytesT croisee contre la 
bacterie responsable de İ”infection et le 
peptide du HLA-B27 


Amplification de la reponse inflammatoire 


Interaction inhabituelle entre les 
homodimeres du HLA-B27 et les 
İymphocytes T CDA4 Hou des recepteurs de 
type Natural Killer 


sas 
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E FACTEURS GENETIQUES 


L"antigene HLA-B27 peut ötre considere comme un marqueur 
genetique de predispositilon aux spondylarthrites ou a İuveite 
anterieure. Le principal argument de İ”implication directe de B27 
dans la predisposition a la maladie est İVexistence de modeles 
animaux transgeniques pour la molecule HLA-B27 qui developpent 
spontanement un tableau proche de celui des spondylarthrites 10. 
2ü, Ainsi, Vhypothöse ancienne d”une association fortuite de B27 
avec les spondylarthrites due a İ”existence d”un autre gene proche 
et/ou en desequllibre de liaison avec B27 paraft peu probable. En 
revanche, de möme que le fonds genetique des animaux trans- 
geniques influence la susceptibilite a la maladie, les etudes familia- 
les suggörent İ”existence d”autres facteurs genetiques associ6s a 
Fantigene HLA-B27. 


EPIDEMIOLOGIE GENMETIGUE 
DES SPONDYLARTHRITES 
ET DE L”UVEIHE Bez 


Dans la population française, 80 906 a 90 06 des patients atteints 
de spondylarthrites sont porteurs du HLA-B27, contre 7,5 96 des 
individus de la population generale. Pourtant, le röle du 
complexe mafeur d”histocompatibilit£ n”explique pas I/ensemble 
de la predisposition genetique aux spondylarthrites. En effet, 
bien que la prevalence de la spondylarthrite ankylosante soit 
correlee a la prevalence de B27 et bien que plus de 90 06 des 
patients solent porteurs de İ”antigene HLA-B27, moins de 1 96 a 
5 00 des porteurs de l”antigene HLA-B27 dans la population 
generale developperont une spondylarthrite 5: 52), Au total, 
Fantigene HLA-B27 n”expliquerait pas plus de 20 96 a 30 96 du 
risque genetique total de developper une spondylarthrite anky- 
losante F?: 54), 

Les arguments formels pour le röle de facteurs genetiques dans 
la susceptibilite a la maladie sont les suivants : 

— IVatteinte familiale, avec des cas qui touchent preferentielle- 
ment les suiets porteurs de l”antigene HLA-B27 5), En effet, la 
prevalence d”une forme de spondylarthrite plus frequente au 
sein des familles que ne le voudrait le hasard est un argument 
mafeur d”une predisposition genetique sous-iacente Fl, De plus, 
Fheritabilit£ de la maladie chez les apparent6s au premier degre, 
avec une prevalence superieure a celle de personnes porteurs de 
B27 dans la population generale, demontre İ"existence d”autres 
gönes de predisposition au-dela de B27 (7.77), Ainsi, la frequence 
des atteintes familiales permet d”evaluer le poids des facteurs 
genetiques ou environnementaux en dehors de İVantigöne HLA- 
B27: 

- le taux de concordance pour une maladie entre fumeaux 
monozygotes, lequel indique le niveau maximum de contribution 
genetique a une maladie. Une discordance entre fumeaux mono- 
zygotes est en premiere approximation d”origine environnementale 
et une difference de concordance entre fumeaux monozygotes et 
İumeaux dizygotes est d”origine genetique. La presence de facteurs 
de susceptibilite en dehors de Vantigene HLA-B27 peut donc aussi 
ötre evaluce a partir de F”etude de iumeaux Föl, Le taux de 
concordance chez des fumeaux monozygotes a €te evalu€ entre 
50 96 et 63 96. Le taux de concordance chez des İumeaux dizygotes 
a €t€ evalu€ entre 12,5 96 et 15 96. Le taux de concordance chez 
des iumeaux dizygotes HLA-B27“ a €t€ övalue entre 20 06 et 
23 00. La difference du taux de concordance entre les fumeaux 
dizygotes B277 et les )umeaux monozygotes B27: demontre a 
nouveau İ”existence de facteurs de predisposition genetique autres 
que İ"antigene HLA-B27. 

Dans le cas de la spondylarthrite ankylosante, une meta- 
analyse des donnees disponibles a estime le risque de spondy- 
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larthrite ankylosante a 8,2 96 chez les freres et soeurs (germains) 
et a 7,9 06 chez les parents de patients F7), Compte tenu d”une 
frequence de la spondylarthrite ankylosante estimee a 0,1 96 
dans la population generale, le risque de developper une spondy- 
larthrite ankylosante pour un apparent€ au premier degre par 
rapport au risque dans la population generale est d”environ 80 
(dit aussi risque relatif de recurrence : AR — 8 96/0,1 90). Dans le 
cas des spondylarthrites, une seule etude recente realiste en 
France a evalue le risque de recurrence chez les apparentes du 
premier degre a partir de İ"etude des fratries de quatre-vingt-trois 
patients (deux cent soixante-huit individus) F91 et rapporte un 
risque un peu plus faible, estim€ a 40 (,R). Le risque de 
recurrence dans les familles permet €galement de quantifier le 
poids des genes non-HLA-B27 dans la predisposition a la mala- 
die. Ce dernier, A.Runanasə? €St le rapport entre la frequence de la 
maladie chez les apparentes porteurs du B27 et celle de la 
maladie chez les porteurs de /Vantigene HLA-B27 dans la popula- 
tion generale. Dans le cas de la spondylarthrite ankylosante, la 
prevalence est estimee entre 1,2 96 et 1,3 96 chez les porteurs de 
B27 dans la population generale, pour une frequence de 15 06 a 
21 96 chez les apparentes au premier degr€, ce qui permet 
d“estimer un AR,u.naaz? €ntre 12 8 16 PO), Concernant: les 
spondylarthrites, avec une frequence de I"antigene HLA-B27 dans 
la population generale a 7,2 96, la möme etude a pu estimer un 
AR onnar: d 6.5. 

De möme, le risque de developper une uveite pour un appa- 
rent de patient ayant presente une uveite B27 est de 13 96, contre 
1 90 pour les porteurs de B27 dans la population generale 19), Le 
taux de concordance chez les iumeaux homozygotes est de 40 96 
contre 7 90 chez les /umeaux dizygotes pour İ"uveite, suggerant 
egalement que d”autres genes non-HLA-B27 participent au deve- 
loppement de /uveite "öl, 

Au total et a partir de ces modelisations genetiques, I”antigene 
HLA-B27 interviendrait pour environ un tiers dans la predisposition 
genetique des spondylarthrites dans un modele comptant de trois 
a neuf gönes (incluant le HLA-B27) exerçant entre eux des effets 
multiplicatifs (interaction epistatique) İ"1. 


RÖLE ET IDEMTIFICATIQIM 5 
DES GEMES DE SUSCEPTIBILITE 
EM DEHORS DE L”AMTIGENE 
HLA-BEezr 


Differentes strategies sont adopt€es pour la mise en evidence des 
genes impliques dans la susceptibilite a la maladie, autres que le 
complexe mafeur d”histocompatibilite (GMH) ou sa region chromo- 
somique : 

— la strategie du criblage genomique (utilisant des microsatelli- 
tes, ou SNP, pour Single Nucleotide Polymorphisms) a partir de 
familles de patients : 

- la strategie dite des genes candidats : 

— les etudes d”association sur genome entier. 

Les criblages genomiques portent pour la plupart sur des 
familles souffrant de spondylarthrite ankylosante. Les etudes de 
liaison par criblage genomique consistent a rechercher des facteurs 
de susceptibilite genetique inconnus transmis avec le phenotype 
malade, Ces €tudes ont mis en evidence sans surprise une liaison 
genetique principale dans la region du (MH situee sur le bras 
court du chromosome 6, oü se situe Vantigene HLA-B27 HT.31, Ceş 
etudes, en accord avec les etudes d”epidemiologie genetique, ont 
attribue de 40 06 a 50 96 de poids de la composante genetique 
totale a cette region. Si İ”antigene HLA-B27 explique la plus 
grande partlie de cette liaison, des donnees suggörent que d”autres 
genes de cette region pourralent aussi y contribuer. Ainsi, quelques 
etudes ont recherch€ une participation des alleles du CMH de 


classe II (HLA-DR), des genes du TNF ou du complement, et des 
genes qul participent a la presentation des peptides par les 
molecules de classe 1 (genes TAP et LMP) 5574), Seuvle une €tude a 
pu dairement s"affranchir du desequllibre de liaison avec B27 et a 
mis en evidence un effet supplementaire de I”HLA-DR4 dans la 
susceptibilite aux spondylarthrites chez des apparentes B277 de 
patients İİ, Un röle de İHLA-DR8 dans la susceptibilit6 au 
developpement des uveites a €t€ mis en evidence dans une etude 
İaponaise comparant des patients atteints de spondylarthrite anky- 
losante avec et sans uveite P3., 

En dehors de la region du CMH, les ciblages genomiques 
realises par differentes €quipes ont pu identifier diverses regions 
chromosomiques de susceptibilit (1p, 2p, 2q, 3p, 9q, 10q, 11p, 
16q, et 19q) F?), Une seule €tude de criblage g€nomique s”est 
İnteressee a İ”uveite isolement et a mis en evidence une region 
genetique sur le chromosome 9, en 9p21-9p24, associ€e unique- 
ment au developpement de İ”uveite İF “9, 

L"approche c gene candidat ə consiste a tester des genes suppo- 
ses ötre impliques dans la physiopathologie de la maladie et, au 
mieux, situes dans les regions identifi6es par les etudes de liaisons 
prealablement cit€es. II existe de nombreuses etudes de type genes 
candidats pour la spondylarthrite ankylosante, dont la plupart sont 
restees negatives ou n”ont pu ötre repliqu6es. Parmi ces regions, les 
genes du dluster de İ”interleukine 1 semblent impliqu€s dans le 
developpement des spondylarthrites et ont €t€ retrouves par 
differentes €quipes F“, Concernant İ”uveite, deux gönes candidats, 
CTLA-4 et PTPN22, n"ont pas montr€ d”association dans une 
cohorte de patients ayant presente au moins un episode d”uveite 
anterieure aigue "71, 

Plus recemment, la possibilit€ de realiser des €tudes d”asso- 
ciation sur genome entier (Genome-ıvide association studies) a €t€ 
proposee dans les maladies mulltifactorielles. Aucune €tude 
d"association dite a haute densit€ sur genome entier n”a €te 
effectuee dans le cas de la spondylarthrite ankylosante. Toute- 
fois, le V/TCCC (VVellcome Trust Case-Control Consortium Study) a 
realise une etude cas-temoins pour sept maladies communes, 
incluant mille cas de spondylarthrite ankylosante et mille cinq 
cents temoins, genotypes pour 14 436 SNP codants et 897 SNP 
du complexe mafeur d”histocompatibilite "3, Cette etude repre- 
sente de fait la plus grande etude genetique pour la spondy- 
larthrite ankylosante PS, Ce travail a permis d”identifier deux 
genes mafeurs impliqu6s dans la spondylarthrite ankylosante, 
ARTSI et IL23R , ces resultats ont €t€ confirmes par des €tudes 
independantes İ"6“9), 


EH FACTEURS 
ENVIRONİMEMEMNTAUI 


De nombreuses preuves plaident en faveur d”un röle environne- 
mental dans le declenchement des maladies li€es a I1/”HLA-B27 
avec, en particulier, le röle d”infections bacteriennes. En effet, les 
modeles d”animaux transgeniques pour HLA-B27 (rats, souris) ne 
developpent aucune maladie lorsqu”ils sont eleves en atmosphere 
sterile (x germ-free 9) : a İ/”inverse, la sortie de cet environnement 
sans germe suffit a declencher la maladie F“), L"arthrite r€action- 
nelle est la maladie modele parmi les spondylarthrites et demon- 
tre un röle des infections bacteriennes dans le declenchement de 
la maladie ""/, Ce röle des infections bacteriennes est moins clair 
dans le declenchement des uveites anterfeures li6es a HLA-B27, 
mais a fait Vobiet de recentes hypotheses physiopathologiques F"), 
Les germes mis en cause dans de nombreuses etudes epidemiolo- 
giques et cliniques sont des enterobacteries a gram negatif 
(klebsielles, shigelles, salmonelles, Campylobacter /eluni) ainsi que 
Chlamydia trachomatis. 


Uveites lices a Pantigene HLA-B27 


Presentation clinique, 
association 
aux spondylarthrites 


E UVEITTE LIEE A L”HLA-Bə?z7 : 
UNME ENTITE CLIMIQUE DISTİNCTE 


La presentation clinique de İ”uveite B27 peut ötre individualisee 
des autres causes d”uveites anterieures, Les principales donnees 
epidemiologiques de İ”uveite anterieure sont recapitul6es dans le 
tableau 26-IIIL Un phenotype classique et precis de İ”uveite ante- 
rieure associee a Vantigene HLA-B27 peut ainsi ötre distingue 
(tableau 26-1V). Gassiquement, la premiere poussee d”uveite asso- 
cice a /Vantigene B27 atteint des patients entre trente et quarante 
ans, La poussee d”uveite se caracterise par un debut brutal, avec 
oeil rouge, une photophobie et une douleur (fig. 26-3 et 26-4). 


"ET BEd2ac li Uveite anterieure aigue liee a I”antigene HLA-B27 avec pre€- 
sence d”un hypopion et tyndall cellulaire cot€ 44. 


“ET BEr12RB Tyndall mixte cellulaire (44) et flare (3) d”une uveite lite 
a Vantigene HLA-B27. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites assocfiees a des manifestations extra-oculaires 


Tableau 26-III - Donnees demographiques des uveites associees a I"antigene HLA-B27 a travers les principales etudes 
ou revues de la litterature. 


Braakenburg, 2008 5) Retrospective 177 100 76 
Monnet, 2004 “71 Observationnelle 175 100 96 
Dodds, 1999 /?1 Retrospective 114 100 976 
Povver, 1998 “61 Retrospective 263 73 90 
Tay-Kearney, 1996 "11 Retrospective 148 100 96 
Linssen, 1995 1601 Prospective 154 77 90 


54 96 82 970 93 90” 35,6 ans 12,3 39 90 

57 90 95 96“ 87 90 34,5 ans - 13,9 77,7 90 

NA NA NA NA 42,1 90 

NA 86 90 77 90” 35,3 ans 49,2 90 

60 70 87 70 93 96” 32 ans (mediane) 58 96 

64 96 94 06 94 06 32 ans 18-771 50 70-66 96“ 


x Evolution chronique et/ou atteinte bilaterale retrouvee plus frequemment 


x 9 ans apres la premiere evaluation. 
NA, non applicable. 


Tableau 26-IV -— Recapitulatif des caracteristiques 
cliniques de I”uveite associee a İ”antigene HLA-B27. 
A partir des donnees de meta-analyse du tableau 26-III. 
Age de debut 32 ans-36 ans 

Sexe Predominance masculine 
Mode evolutif Döbut brutal 
Aigu (c 3 mois) 

Non granulomateuse 


(1,3-2,5:1) 


80 76-87 76 


Presentation 97 906-100 7/6 


Unilaterale 76 9/0-95 96 
Fibrine en chambre anterieure 25 96-56 70 
Hypopion 12 96-15 90 
Hypotone 

Recidive Frequente, avec atteinte possible de İ”ceil 
controlateral 

Maladies Spondylarthropathies (4) 48 90-84 9/0 

associees 


L"evolution s"effectue selon un mode aigu (dur€e de la poussee 
d”uveite de moins de trois mois), avec une duree moyenne de 
quatre a six semaines Fl, L"atteinte est en regle unilat€rale avec 
tendance a la recidive et atteinte possible de İ”ceil controlateral, 
Toutefois, İ”ceil initialement atteint serait plus souvent affect€ par 
les recidives F7, Une tendance a la diminution des recidives 
parallele a la duree d"evolution depuis la premiere poussee 
d”uvtite a €t€ observee (fig. 26-5) "71, La fr6quence des rechutes 
varie de 0,6 a 3,3 poussees d”uveite par an selon les etudes //, 
avec un intervalle entre les poussees variant de deux mois a plus de 
trente-cinq ans (moyenne de quinze a vingt-cinq mois). La presen- 
tation de İ”uveite est de type non granulomateuse, avec une 
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“ÜBUİE- Evolution de la fröquence des crises d”uveite en fonction 


de la duree d"evolution (depuis la premiere poussee 
d”uveite). (D”apr6s Monnet et al., 2004 F71.,) 


asa 


chez les femmes. 


rougeur intense et un cercle perikeratique (fig. 26-3). La reaction 
inflammatoire est severe, avec une reaction fibrineuse (tyndall 
prot6ique) qui predomine souvent sur la reaction cellulaire (tyndall 
cellulaire), definissant I”uveite dite c plastique ə (environ 25 96 des 
cas) (fig. 26-6). La presence d”un hypopion n”est pas exceptionnelle 
(de 3,5 90 a 10 96 des poussees selon les etudes). L”uveite lite a 
İFHLA-B27 est consideree comme la premiğre etiologie non infec- 
tieuse des uveites anterieures a hypopion İf5: 49), La pression 
İntraoculaire, souvent basse dans İ”oeil atteint, serait secondaire a la 
diminution de production d”humeur aqueuse, consequence de 
Finflammation du corps ciliaire. 


E UVEITE ET AUTRES MALADIES 
LIEES A L”ANTIGENE HFILA-Bə?7 


L"uveite li6e a VHLA-B27 est associce a une maladie systemique 
dans plus de la moiti€ des cas (49 96 a 90 96), dont elle peut 
parfois ötre / element revelateur "7 50), Ainsi, dans des €tudes 
dedi€es aux liens entre Fuveite et les manifestations systemiques 
associ6es, İ”uveite a ete Velement revelateur du diagnostic systemi- 
que dans 41 96 a 65 06 des cas ET: 5053), Ceş maladies systemiques 
sont presque exclusivement representees par le groupe des spondy- 
larthrites, recapitulees dans le tableau 26-V (fig. 26-7). Les patients 
atteints de spondylarthrite ankylosante ou d”arthrite reactionnelle 
developpent des uveites avec un phenotype classique et sont 
porteurs de Vantigene HLA-B27 dans plus de 90 06 des cas, Le 
risque de developper une uveite est d”ailleurs plus important parmi 


Fig. 26-6 HüFTİRAZ 


Uveites lices a Pantigene HLA-B27 


iHt Br İ2Er2 Aspects de spondylarthrite. a. Radiographie pelvienne obiectivant une fusion des articulations sacro-iliaques avec osteose des versants 
iliaques et sacres. b. Sacro-iliite bilaterale avec €largissement de İ”interligne, €rosion des berges bilaterale et flou des berges a droite. 


les patients atteints de spondylarthrite ankylosante et porteurs de 
PHLA-B27 que chez les patients atteints non porteurs P“, De 
möme, İ”uveite est plus frequente parmi les patients souffrant 
d"enterocolopathie inflammatoire associ6e a une spondylarthrite 
ankylosante, que parmi les patients avec une atteinte intestinale 
isolte 51, Ainsi, le caractere typique du phenotype de İuveite 
semble li d”une part a la presence de İ/HLA-B27 et, d”autre part, 
a Vatteinte rhumatismale. Un phenotype d”uveite different, defini 
par un debut plus insidieux et tardif, une atteinte plus souvent 
bilaterale, une tendance a Tevolution chronique, sans predomi- 
nance masculine et necessitant un poids therapeutique plus impor- 
tant, peut compliquer aussi bien les arthrites psoriasiques que les 
enterocolopathies inflammatoires P655I, La prevalence de İ”uveite 
augmente avec la duree d”evolution de chacune de ces maladies, 
ce qul explique en partie la variabilit€ des donnees rapportees dans 
la litterature. La prevalence de İ”uveite atteindrait un plateau apres 
vingt ans d”evolution des spondylarthrites "9, A Vinverse, la 
question de la prevalence des spondylarthrites parmi des patients 
presentant une uveite li6e a IVantigene HLA-B27 se pose €gale- 
ment. La litterature est beaucoup plus pauvre sur le sufet et varle, 
puisque des manifestations extraoculaires sont rapportees dans 
39 06 a 90 96 des cas d”uveite anterieure aigu6 liee a HLA-B27 
(tableau 26-III) "7, De plus, Fuveite anterieure peut ötre la manifes- 
tation quli va reveler un diagnostic systemique en presence de 
symptömes moderes ou banalises "9 ou correspondant a des 
formes mineures de la maladie. Recemment, Hetude des enthöses 
de patients atteints d”uveites recurrentes B277 a demontre Vexis- 
tence d”inflammations (ou de leur consequence) a des niveaux 
presque similaires a ceux de patients atteints de spondylarthrites 
(respectivement 55,6 96 contre 81 96) £9), 

En resume, la prevalence des atteintes extraoculaires parmi des 
patients presentant des uveites li6es a I”antigene HLA-B27 depend 
des critöres d”evaluation et/ou des criteres diagnostiques utilises, La 
difference de prevalence de spondylarthrites parmi des patients 
atteints d“uveite a HLA-B27 entre les differentes etudes en serait la 
consequence, En 1991, le groupe d”etude europeen des spondy- 
larthropathies (ESSG) a defini des criteres de classification des 
spondylarthropathies (renommees spondylarthrites), qui partagent le 
lien a des degres variables a ”antigene HLA-B27 “il, Ces criteres sont 
rappeles dans le tableau 26-VI et peuvent ötre utilises afin d”identi- 
fier des patients souffrant de spondylarthrites. Ces criteres ont 
Favantage de permettre un diagnostic precoce de la maladie, en 


incluant le groupe des spondylarthropathies indifferenciees. De plus, 
les criteres de VESSG ne prennent pas en compte İ”episode uveite ou 
le statut HLA-B27 des patients pour retenir le diagnostic, ce qui les 
differencie des criteres d”Amor (tableau 26-VII) Les criteres de 
HESSG paraissent ainsi particulierement applicables a des patients 
atteints d”uveite lie a VHLA-B27, sans risque de biais diagnostique. 
Sur la base de ces ciiteres, des €tudes cliniques ont recherche la 
fr6quence des atteintes rhumatismales parmi des patients atteints 
d”uveite ant6rieure ou d”uveite associee a VHLA-B27 "7: 52.59), Parmi 
des patients ayant present€ au moins un episode d"uveite anterieure 
aiguğ lite a I/HLA-B27, une spondylarthrite a pu ötre identifice dans 
65 06 a 77,7 96 des cas İF7 57.53), La pathologie la plus frequemment 
observee demeure la spondylarthrite ankylosante, dont le diagnostic 
est pose par les criteres de Nevv York modifies (tableau 26-VIII), qui 
imposent une atteinte radiologique avancee. L”uveite est rarement le 
premier symptöme ressenti par des patients atteints de spondylar- 
thopathie. En effet, le pic de frequence des manifestations rhumato- 
logiques se situe entre vingt et vingt-quatre ans, alors que İ”age 
moyen au moment de la premiere poussee d”uveite se situe 
generalement au-dela de trente ans /” 51, 

Malgr€ cela, Fuveite anterieure li€e a VHLA-B27 est souvent, 
par son caractere douloureux, İ”episode clinique qui va permettre 
de rattacher des signes fonctionnels parfois banalises a un diagnos- 
tic de maladie systemique. 


HE COMPLICATIOQMS PES UVEILYVES 
LIEES A L”ANTIGENE HLA-Bə” 


Les principales complications, ainsi que la frequence des atteintes 
du segment posterfeur a travers les plus grandes series de patients 
publi€es, sont recapitul€es dans le tableau 26-IX. La plus frequente 
des complications des uveites li6es a I”HLA-B27 est la formation de 
synechies iridocristalliniennes, avec une frequence variant de 13 06 
ö plus de 90 96 des cas /” 67), Leş poussees inflammatoires et 
Fexistence de synechies sont une cause frequente de cataracte chez 
Fadulte ieune, qui complique İ”uveite li6e a "HLA-B27 dans 7 96 a 
28 96 des cas selon les series V), Les autres complications incluent 
Fhypertonie oculaire, le glaucome secondaire et le risque de 
passage a la chronicit€ de Vuveite (durte de plus de trois mois). 
L"atteinte du segment posterieur se fait par contigufte de Finflam- 
mation du segment anterieur et se manifeste sous forme de hyalite, 
de papillite et d”cedeme maculaire eystoide. L”oedeme maculaire 


ass 


Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Tableau 26-V - Uveite associee a I”antigene HLA-B27 et spondylarthropathies. 


Spondylarthrites dans leur ensemble NA NA 32,7 90 x 0,5 
Spondylarthrite ankylosante 90 76 20 76-50 76 33,2 90 x 0,8 
Arthrites reactionnelles 40 96-80 96 12 96-37 96 25,6 96 a 3,8 
Rhumatisme psoriasique 40 90-50 970 7 90-25,1 96 25,1 90 a. 2,3 
Rhumatismes des enterocolopathies 35 06-75 9/6 2 9/6-36,9 76 36,9 96 a 4,4 
Spondylarthropathies indifferenciees 70 70 NA 13,2 90 x 2,9 


Tableau 26-VI - Criteres diagnostiques des spondylarthrites d”apres I”ESSG (European Study Group of 
Spondylarthropathies , d”apres Dougados, 1991 1), 


Criteres maieurs Rachialgies inflammatoires, passees ou prösentes, et presence des 3 a 5 criteres suivants : 
— döbut avant 45 ans 
— döbut progressif 
— amöliorees par l”exercice 
- raideur le matin 
— depuis plus de 3 mois 
Etlou : 
Synovites, passees ou prösentes, asymetrique ou predominant aux membres inferieurs 
Criteres mineurs 1. Histoire familiale de spondylarthropathie ou d”uveite ou d”enterocolopathie 
. Psoriasis : antecedents ou en cours, obyective par un medecin 
. Enterocolopathie inflammatoire : antecedents ou en cours, de type Crohn ou rectocolite hemorragique 
. Uretrite, cervicite ou diarrhee aigu6 moins d”un mois avant l”arthrite 
. Enthesopathie calcaneenne ou plantaire 
. Douleurs fessieres a bascule 
7. Sacro-iliite radiologique” : stade 2-4 bilateral ou 3-4 unilateral 


Diagnostic de spondylarthrite £ un critere mafeur --un critere mineur 

Sensibilite : 87 96 

Specificite : 96 96 

” Selon la cotation suivante : 0 z c normal ə? , 1 z c possible p , 2  c moderee p, 3 z c evolu€e ə , 4 z c ankylose x. 


O UT BUN 


Tableau 26-VII - Criteres diagnostiques d”Amor (d”apres Amor, 1990 F1), 


A. Signes cliniques ou histoire clinique : 


1. Douleurs nocturnes lombaires ou dorsales et/ou raideur matinale lombaire ou dorsale 1 
2. Oligoarthrite asymetrique 2 
3. Douleurs fessieres sans precision 1 
ou douleurs fessieres a bascule 2 
4. Doigt ou orteil c en saucisse ə 2 
5. Talalgie ou toute autre enthesopathie 2 
6. Iritis (uveite) 1 
7. Uretrite non gonococcique ou cervicite moins d”un mois avant le debut de l”arthrite 1 
8. Diarrhee moins d”un mois avant larthrite 1 
9. Presence ou antecedent de psoriasis ou de balanite ou d”enterocolopathie chronique 2 
B. Signes radiologiques : 
10. Sacro-iliite (stade x2 bilateral ou stade 3 unilateral) £) 
C. Terrain genetique : 
11. Presence de l”antigene HLA-B27 et/ou antecedents familiaux de pelvispondylite et/ou de syndrome de Reiter et/ou de 2 


psoriasis et/ou d”uveite et/ou d”enterocolopathie chronique 
D. Sensibilite au traitement : 
12. Amelioration en 48 heures des douleurs par les AINS et/ou rechute rapide (48 heures) des douleurs a leur arret 2 


Le malade sera döclare comme ayant une spondylarthrite si la somme des points des 12 criteres est €gale ou superieure a 6 
Sensibilite : 92 96 
Specificite : 98 96 
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Tableau 26-VIII - Criteres diagnostiques de la 
spondylarthrite ankylosante (criteres de Nevv York modifies , 
d”apres Van der Linden, 1984 /?)), 


Criteres cliniques (au moins 1): 
1. Lombalgies et raideur lombaire de plus de trois mois 
ameliorees par l”activite physique et non soulagöes par le repos 
2. Limitation de la mobilite du rachis lombaire dans le plan 
sagittal et frontal 
3. Limitation de l”expansion thoracique par rapport aux valeurs 
de sulets de möeme öge et müme sexe 

Criteres radiologiques : 

Sacro-iliite de grade x 2 si sacro-iliite bilaterale 

Ou: 

Sacro-iliite de grade x 3 si sacro-iliite unilaterale 


eystoide survient avec une frequence estimee entre 6 96 et 13 96 
des cas d”uveite lite a 1”HLA-B27 : il reste le principal element qui 
conditionne le pronostic visuel, Sa detection pr€coce est facilitte 
par un examen de la macula en OCT. 

Pour certains auteurs, la presence de İHVHLA-B27 lice a une 
uv6ite anterieure serait associee a un moins bon pronostic, com- 
par€ a des patients atteints d”uveite anterieure non HLA-B27, avec 
notamment un plus grand nombre de recidives et de complications 
dans le groupe B27” ES), Le pronostic de /uveite lice a VHLA-B27 
demeure favorable a long terme. Dans une etude recente, apres 
dix ans d"evolution pour plus de quatre-vingts patients ayant 
present€ une uveite li6e a V/HLA-B27, seul un oeil presentait une 
acuite visuelle de moins de 1/10 et aucun patient n”avait une 
acuite visuelle binoculaire de moins de 5/10 £3), 


I Diagnostic differentiel 


Une uveite peut ötre faussement associee a /antigene HLA-B27 en 
raison de la frequence relatiyvement elevee de B27 dans la popula- 
tion generale (7 96 a 8 00). II est donc essentlel de restreindre la 
recherche de B27 aux uveites dont le phenotype est compatible 
avec celui des uveites associ6es a cet allele. Ainsi, il est par exemple 
inutile de rechercher une antigenemie B27 devant une panuveite 
granulomateuse avec presence de foyers chorioretiniens. Dans ce 
dernier cas et möme en cas de positivit€, Vassociation de Vuveite a 
Fallele B27 devra ötre consideree comme fortuite et les recherches 
etiologiques devront ötre poursuivies. 

Le principal veritable diagnostic differentiel des uveites B27 est 
reprösent€ par les uveites compliquant la maladie de Behçet /”1. En 
effet, la presentation clinique des uveites associees a la maladie de 
Behçet peut ötre similaire, notamment dans les cas d"”atteinte 
restreinte au segment anterieur, ce qui representerait 10 90 des 


Uveites li6es a Pantigene HLA-B27 


uveites compliquant la maladie de Behçet. De plus, une atteinte 
des articulations sacro-iliaques peut €galement ötre observee au 
cours de la maladie de Behçet, avec l”existence de veritables formes 
frontieres avec les spondylarthrites (769İ, Parmi des patients por- 
teurs de IHLA-B51 et souffrant de maladie de Behçet, la presence 
de B27 serait un facteur de melilleur pronostic que celle de VHLA- 
B51 seul F7), 

Un autre diagnostic differentiel frequent est represent€ par 
certaines uveites medicamenteuses (biphosphonates), möme si leur 
presentation est, le plus souvent, moins aiguö6. 


Traitement de İ”uveite 
associte a İ”antigene 
HLA-B27 


La prise en charge therapeutique des uveites li6es a VHLA-B27 doit 
ötre divisee en deux parties, comprenant d”une part le traitement 
de la crise aigu6 et, d"autre part, le traitement preventif des 
recidives d”uveite. 


HE TRAITEMENT EE L”UVEILVE 
ANTEFIEURE AlGUE 


Le traitement repose en premier lieu sur İ”instillation a frequence 
elevee de collyre a base de dexamethasone, associe de maniöre 
systematique a des collyres mydriatiques et eydoplegiques, dans 
un but antalgique et preventif de la formation des synechies 
iridocristalliniennes (fig. 26-86 et 26-9). Le traitement local est 
suffisant dans une immense malorite des cas, mais inclut de 
maniöre frequente İ”iniection de corticoides par voie peri-oculaire 
(laterobulbaire ou sous-conionctivale), repetee au besoin. Une 
decroissance progressive du traitement topique limite les phenome- 
nes de rebond inflammatoire. Cette diminution therapeutique est a 
adapter a la reponse clinique et peut ötre fondee, au mieux, sur les 
mesures au laser flare meter. Quelques rares cas d”uveites lices a 
HLA-B27 refractaires aux traitements precedemment cit€s ou passes 
a la cdhronicit€ requlerent Vutilisation de corticoides administres en 
bolus, plus ou moins associes a des traitements immunosuppres- 
seurs de type methotrexate 7), 


HE TRAITEMENT POun 
LA PREVENTIQM HES RECIDIVES 


IL constitue le second volet de la prise en charge des uveites HLA- 
B27. Ce traitement, plus controverse, a €t€ recemment transforme 
par les biotherapies, en particulier par les anti-TNF. 


Tableau 26-IX - Complications oculaires des uveites associ6es a /antigene HLA-B27. 


Braakenburg, 2008 3) Retrospective 117 57 90 
Monnet, 2004 7) Observationnelle 175 13 96 
Dodds, 1999 /?1 Retrospective 114 ND 
Povver, 1998 “61 Retrospective 191 20 96 
Tay-Kearney, 1996 "11 Retrospective 148 52 90 
Linssen, 1995 01 Prospective 154 54 


Rodriguez, 1994 /551 Retrospective 17/166 ND 


11 96 11 90 13 90 26 90 12 90 
7 90 10 96 13 90 10 96 5:70 
ND ND 6 70 16 90 290 
15 76 12 76 31 90 21 90 18 90 
28 900 20 96 11 96 ND ND 
24 92 8 90 ND ND ND 
ND ND 4 90 10 96 8 00 


ND, donnees non disponibles. 
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"ET BEİa-l Mydriase therapeutique avec depöts sur la cristalloide 
anterieure, temoin de la c levee ə des synechies , synechies 
iridocristalliniennes sequellaires. 


iH REİ2a:İ Synechies iridocristalliniennes sequellaires. 
de sa toxicite potentielle. Sur le plan rhumatologique, son 
efficacit€ apparaft restreinte et predomine dans les formes avec 


atteinte peripherique "72, 


Precedemment, la molecule proposee etait la sulfasalazine 
(Salazopyrine), dont le mode d"action anti-inflammatoire est 
multiple, avec des effets antimicrobiens sur la flore intestinale 
mais e€galement des effets suppresseurs sur les mediateurs ou 
eytokines pro-inflammatoires İö), Deux etudes confortent le röle 
de la sulfasalazine dans la prevention des recurrences d”uveite 
li6e a HLA-B27 f5: 701: Munoz et Fernandez, en depit d”un 
nombre restreint de patients (dix, dont sept HLA-B277), rappor- 
tent une diminution statistiquement significative des recidives 
(5/4 episodes/an contre 0,9 episode/an sous salazopyrine) : Beni- 
tez et al. rapportent un effet similaire a partir de la seule etude 
randomisee, portant sur vingt-deux patients £5), La prescription 
de sulfasalazine doit ötre progressive (500 mg a 2 g en quelques 
semaines) et menee sous surveillance hematologique, en raison 


Les anti-TNF en perfusion unique f(infliximab) ont pu montrer 
une efficacite dans le traitement de la crise aigu6 d”uveite. On 
deplore toutefois I”existence de recidives chez plus de la moiti€ des 
patients aprös une mediane de cinq mois /71, L“indication des anti- 
TNF a la phase aiguğ de İ”uveite li6e a HLA-B27 reste anecdotique, 
compte tenu d”une part de leur coüt et, d”autre part, de la 
localisation anterieure de İ/”inflammation, la rendant accessible a des 
collyres anti-inflammatoires. L"interet des anti-TNF dans İ”uveite lite 
a HLA-B27 reside surtout dans leur capacite a diminuer la frequence 
des episodes d”uveite parmi des patients souffrant de spondylarthri- 
tes (tableau 26-X). Ainsi, Braun et al. rapportent dans leur travail de 
meta-analyse un effet benefique de deux anti-TNF (€tanercept, 
infliximab) sur la frequence des rechutes, avec un effet superieur de 
Finfliximab compare a celui de Vetanercept, sans que cette diffe- 


Tableau 26-X - Effets des traitements sur la frequence des recidives d”uveites. 


Braun, 2005 “1 Meta-analyse Placebo ND 15,6 p 0,01 
(4 etudes contrölees Etanercept 297 ND 7,9 
et 3 etudes 
ouvertes) Infliximab 90 ND 3,4 
Guignard, 20067”) Retrospective Anti-TNF 46 51,8 21,4 p - 0,03 
observationnelle infliximab 25 50,6 6,8 p 0,001 
Adalimumab 8 
Etanercept 13 54,6 58,5 p - 0,92 
Rudvvaleit, 2009 7) Multinationale, Adalimumab 1 250 (SA) 15,0 7,4 (-51 96) pc 0,001 
ouverte, non 274 ( 1 uveite) 68,4 28,9 ( 58 92) pc 0,001 
contrölee 106 (uveite — 1 176,9 56,0 (- 68 96) pc 0,001 
an) 
28 (uveite en 192,9 96,2 (- 50 96) p c 0,001 
cours) 
43 (uveite 129,1 71,4 (- 45 90) p c 0,002 
chronique) 
Munoz-Fernandez, Prospective, Sulfasalazine 10 (x 3 uveites/ 3,4 x 0,5 uveites/an 0,9 a. 1,1 uveite/an p 0,007 
2003 7701 ouverte, an) 
longitudinale (1 an) 
Benitez-del- Prospective Sulfasalazine 22 p 0,016 


Castillo, 2000 "?) randomisee (3 ans) 


” Frequence donnee pour 100 patients-annees. 
ND, donnees non disponibles , SA, spondylarthrite ankylosante. 


(10 vs 12 placebo) 
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Uveite lice a /Fantigene HLA-B27 severe survenue peu 
apres l"instauration d"un traitement par €tanercept. Levee 
partielle des synechies iridocristalliniennes. (D”apres Mon- 
net et al., 2006 0.) 


rence soit statistiquement significative V“İ, Une efficacit€ superieure 
de Hinfliximab compar€ a I”etanercept a de nouveau €te observee 
dans une €tude retrospective evaluant la frequence des rechutes 
d”uveite sous anti-TNF 771, Par ailleurs, des cas d”uveites anterieures 
severes, dites paradoxales car semblant induites par la mise en route 
d”un traitement anti-TNF, ont €te rapportes (fig. 26-10) : la encore, 
Fetanercept semble ötre plus souvent impliqu€ que Hinfliximab VS), 
Plus recemment, VFadalimumab (Humira) a montre un effet benefi- 
que sur la frequence des uveites compliquant des spondylarthri- 
tes 7), Le tableau 26-X recapitule les effets sur la frequence des 
uveites des differentes molecules anti-TNF et de la sulfasalazine. 

En resume, İ”ophtalmologiste se doit d”etre informe de Teffet 
des biotherapies sur la survenue ou la prevention des uveites liees 
a HLA-B27 et pourra ainsi guider le choix des rhumatologues dans 
leur indication therapeutique. Le choix de Y/infliximab ou de 
Fadalimumab sera ainsi prefere a IFetanercept chez des patients aux 
antecedents d”uveite. Dans tous les cas, la decision de la mise en 
route d”un traitement au long cours preventif des recidives ou pour 
une uveite chronique severe se fera en concertation avec le 
medecin interniste ou le rhumatologue. Un traitement preventif 
sera propose, de maniere empirique, a partir de quatre a cinq 
rechutes d”uveite par an et variera en fonction de İ"intensit€ des 
poussees et de leur reponse au traitement., 


CONCLUSION 


Luveite liee a Pantigene HLA-B27 est la premiöre cause 
d”inflammation intraoculaire. Elle presente un pronostic qui 
reste globalement favorable. Cette uveite est probablement a 
integrer dans le groupe plus large des maladies lites a HLA- 
B27, en particulier les spondylarthrites. L”association a Panti- 
gene HLA-B27 continue de poser de multiples questions 
physiopathologiques : les espoirs d”une meilleure comprehen- 
sion sont venus de la decouverte recente de genes associes a 
Pantigene HLA-B27 et necessaires au developpement de ces 
maladies. La plupart des uveites associees a Pantigene HLA- 
B27 sont accessibles a un traitement İocal. L”interrogatoire 
systematique et Tinteraction avec le medecin interniste ou 
rhumatologue sont des elements indispensables a la gestion 
de cette uveite, dans le double but de detecter une maladie 
systemique sous-iacente et d”optimiser la prise en charge the- 
rapeutique de ces patients. 


Uveites lices a Pantigene HLA-B27 
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Maladres inflammatoires 
chroniques de İ”intestin et uveites 


D. AGOBIN, V. ABITBOL, el.-B. DAUDIİN 


Considerees comme rares dans la premiö6re partie du xx” siecle, les 
maladies inflammatoires cryptogenetiques (ou chroniques) de 
Fintestin (MICİ) ont connu une augmentation spectaculaire de leur 
incidence dans la periode de /apres-guerre yusqu”a nos 1ours, 
principalement en Europe et en Amerique du Nord. Leur preva- 
lence y a double en İ”espace de cinquante ans pour atteindre un 
plateau vers le milieu des annees quatre-vingt-dix. 

Les MICİ comprennent la maladie de Gohn et la rectocolite 
hemorragique, ainsi qu”un petit contingent de formes indetermi- 
n€es, qui seront parfois €lucidees au cours de leur evolution en 
Fune ou İautre des deux entites principales. 

L"incidence de la rectocolite hemorragique (quinze a 
vingt pour 100 000) est en regle plus importante que celle de la 
maladie de Gohn (six pour 100 000) dans les differentes parties du 
monde, a İ”exception notable de la France, de la Belgique et du 
Canada Ü" ?), En France, environ 60 000 personnes sont touchees 
par la maladie de CGohn et 40 000 par la rectocolite hemorragi- 
que, ce qui correspond a une incidence de trois mille et deux mille 
nouveaux cas par an respectivement. 

Des manifestations inflammatoires extradigestives peuvent ötre 
associ€es a la maladie de Crohn et a la rectocolite hemorragique, 
evoluant paralllement ou independamment des signes intestinaux. 
Parmi ces manifestations inflammatoires extradigestives sont reper- 
tori6es des atteintes oculaires dans 2 90 a 13 06 des cas, ce 
pourcentage atteint 50 96 lorsqu”il existe une arthropathie axiale 
associ6e., 


Historique 
et 6pidemiologie 


L”individualisation des MIQ comme entit6 pathologique est 
recente, La premiöre description est celle d”une il€ite terminale par 
les Nevr-Yorkais CGohn, Ginsburg et Oppenheimer en 1932. lls 
individualisalent alors une pathologie inflammatoire non-tubercu- 
leuse d"etiologie inconnue touchant des sufets ieunes, parfois 
associee a des manifestations extradigestives. 

Bien que presentes dans toutes les regions du monde, les MIC 
se repartissent selon un gradient nord-sud touchant principalement 
les pays d”Europe du Nord (Scandinavie, Grande-Bretagne, Belgi- 
que, nord de la France) et d”Amerique du Nord, incluant toutefois 


dans İ”hemisphere sud H“Australie, "Afrique du Sud et la Nouvelle- 
Zelande. 

L"age du diagnostic est situ€ chez les adultes ieunes maloritaire- 
ment entre vingt et quarante ans, avec un second pic moins 
marque vers la soixantaine, mais les individus de tous ages sont 
concernes, y compris les enfants et les nourrissons. Dans la plupart 
des etudes, la maladie de Crohn est legörement plus frequente 
chez les femrees (sex-ratio : 1,3), tandis que la rectocolite hemorra- 
gique s”observe plus souvent chez les hommes (sex-ratio : 0,8). 

Des facteurs ethniques ont €t€ €voqu6s dös la description 
originale de Crohn, avec une prevalence plus grande dans la 
population iuive ashkenaze. En revanche, les MICI semblent excep- 
tionnelles chez les Noirs africains et la plupart des groupes de 
population de I”Inde "1, Toutefois, les parts respectives de HVheredite 
et de I“environnement restent toulours a preciser. 


I Physiopathologie 


Les maladies inflammatoires chroniques du tube digestif sont 
frequemment associces a des atteintes inflammatoires d”autres 
organes, ce qul les apparente a des maladies systemiques. Certai- 
nes manifestations extra-intestinales €voluent parallelement aux 
MIC, tandis que d"autres evoluent independamment, refletant 
plutöt une susceptibilitf auto-immune commune. 

Les mecanismes qui aboutissent a Hinflammation chronique du 
tube digestif et ceux qui president aux manifestations systemiques 
des MIC ne sont pas encore tous dlairement identifies. II est 
d“ailleurs possible que ces processus menant a une poussee inflam- 
matoire varient selon les patients, voire chez un meme individu au 
cours de sa vie. İl existe neanmoins une interaction evidente entre 
le terrain genetique du patient, son environnement, particuliere- 
ment infectieux, et la reponse immunitaire exprim€e (fig. 27-1). 


E FACTEUHRS GENMETIQUES 


Une predisposition genetique a la maladie de Crohn a €t€ €voquee 
par B.B. Gohn lors de sa premiğre description d”agregation fami- 
liale en 1934. Le risque de developper une MIC en cas d”antece- 
dent familial au premier degre est de deux a huit fois superieur a 
celui de la population generale. Cette predisposition familiale est 
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HLA 
Mecanismes de defense innee 
İnterleukines (7?) 


Bacteries 
Virus 
Flore 


Tabac 


Alimentation 
Stress 


Facteurs environnementaux 


İnflammation chronique 
du tube digestif 


Facteurs genetiques 


Activation anormale 
du systeme immunitaire intestinal 
Manifestations 
extradigestives 


"TBE7İİİ Les MIC. : maladies multifactorielles resultant de İ"interaction de facteurs genetiques et environnementaux. 


plus importante pour la maladie de Crohn que pour la rectocolite 
hemorragique. 

Le premier gene de susceptibilite pour la maladie de Cohn a 
€t€ localis en 1996 dans la region pericentrique du chromo- 
some 16 El, Ce gene, NOD2/CARD15, code une proteine intracellu- 
laire impliquee dans la defense immunitaire innee qu”on retrouve 
dans les macrophages et les cellules epitheliales. Cette proteine 
ioue un röle de surveillance intracellulaire en reconnaissant des 
fragments de paroi bacterienne a gram positif et a gram negatif. 
Trois mutations du göne apparaissent frequentes, II s"agit des 
variants R702vv, G908R et 1007is, qui aboutissent a une modifica- 
tion de la partle carboxyterminale de la proteine CARD15, directe- 
ment impliquee dans İ"interaction avec les parois bacteriennes (cf. 
fig. 43-2 du chapitre 43). La mutation du gene abolit les proprietes 
de reconnaissance de la prot6ine CARD15 et altöre la regulation de 
la reponse inflammatoire vis-a-vis de la flore bacterienne commen- 
sale et pathogene. 

D“autres influences genetiques ont €te mises en evidence en 
etudiant les manifestations extradigestives des MIQ : il semble 
exister une predisposition genetique particuliere aux manifestations 
extradigestives des MICI impliquant le systeme HLA., Chez les 
patients atteints de rectocolite hemorragique, İ"association HLA-B8/ 
DR3 serait li€e a une augmentation d”un facteur dix du risque de 
cholangite sclerosante primitive. Les sufets atteints de rectocolite 
hemorragique qui expriment I”HLA-DRB1“0103 (DR103) auraient 
egalement un risque plus eleve de manifestations articulaires et 
oculaires. Les patients exprimant HLA-B27 et HLA-B58 ont un 
risque plus €leve d”uveite "l. 

Toutefois, İ"implication physiopathogenique des gönes du com- 
plexe mafeur d”histocompatibilit€ reste difficile a confirmer du fait 
de HVimportance du desequllibre de liaison dans cette region. 


BE FACTEURHS EMVIRONINEMENMT AU? 


La repartition predominante dans I”hemisphere nord, la presence 
de foyers plus ou moins vastes bien individualises, İ”atteinte de 
populations emigr€es pour qui /incidence de la maladie tend a 
reloindre celle de la population autochtone, suggörent l”influence 
de facteurs environnementaux. Ceux-ci pourralent etre de nature 
infectieuse ou non infectieuse İİ, 


sa 


Le statut socio-6conomique — sans distinction ethnique ou 
geographique — semble etre un facteur favorisant la survenue 
d"une MIQ. En revanche, il n“a pu ötre clairement etabli les parts 
respectives du mode d”alimentation, de İhygiene ou d”autres 
facteurs li6s a une surpopulation. Neanmoins, que ce soit pour les 
maladies auto-immunes ou les pathologies allergiques, il apparaft 
que des facteurs protecteurs dans la petite enfance, comme une 
hygiene et une sterilisation importantes, puissent devenir des 
facteurs de risque ulterieurs pour les MIC. On a pu constater 
Fexistence d”une relation inverse entre la mortalit€ infantile et la 
maladie de Cohn. Une alimentation de type fast-food ou pauvre 
en fibres a €t€ incriminee, de müme que la presence de produits 
toxiques utilises dans /Vagriculture, mais aucune preuve n"a encore 
pu etayer cette hypothese. 

Le röle du tabac est en revanche bien etabli V), Lors de la 
maladie de Cohn, le tabagisme actif augmente le risque d"appari- 
tion de la maladie et aggrave Ievolutivite des lesions, particuliöre- 
ment chez la femme. L"inverse est constate au cours de la 
rectocolite hemorragique, Yustifiant parfois le recours a des patchs 
de nicotine. 

Plusieurs donnees epidemiologiques plaident pour une origine 

infectieuse des MIQ. Leur mode de progression, leur repartition en 
foyers trös actifs et İ"observation de cas coniugaux de la maladie de 
Gohn, atteignant chacun des conioints avec plusieurs annees 
d"intervalle, €voquent une maladie transmissible. Des etudes longi- 
tudinales menees en Suede evoquent la possibilite dune infection 
virale perinatale, impliquant la rougeole. De plus, le virus a €te 
retrouv€ par hybridation in situ sur certaines pieces operatoires de 
patients atteints de maladie de Cohn au sein de lesions de 
vascularites granulomateuses. Son röle dans la genöse de la 
maladie reste mal compris. 
Une deuxitme piste infectieuse concerne les mycobacteries, plus 
particulierement Mycobacterium paratuberculosis, responsable d”une 
maladie animale (x maladie du boyau blanc ə ou maladie de 
lohne) repandue dans le betail et dliniquement proche de la 
maladie de Cohn. Sa mise en evidence chez I/”homme dans de 
nombreuses €tudes est neanmoins difficile a interpreter, car elle 
fait appel a des techniques d”amplification genique trös sensibles et 
donc sufettes a caution. 

De nombreuses €tudes indiquent que des episodes infectieux 
viraux ou bacteriens precedent frequemment la revelation des MICI 


Maladies inflammatoires chroniques de Tintestin et uveites 


ou İ”une de leurs poussees, L"agent infectieux pourrait agir comme 
un initiateur ou un amplificateur de la maladie, notamment par le 
biais de r€actions croisees entre antigenes infectieux et antigenes 
de İ”höte. La flore bacterienne est €galement soupçonnee de iouer 
un röle important dans Vinitiation ou Ventretien de la maladie. Les 
lesions les plus frequentes des MICI cofncident avec les zones de 
haute densite de bacteries, notamment anaerobies et a gram 
negatif, dans le tube digestif (il6on terminal et cölon). Dans le 
modele d”UlE — uveite induite par /iniection de lipopolysacchari- 
des (LPS) de bacteries a gram negatif par voie intraoculaire ou 
systemique (cf. chapitre 3) —, on obtient une inflammation ocu- 
laire de courte dur€e, spontanement resolutive et dependante du 
terrain genetique de l”animal, Chez T/homme, il semble exister une 
correlation entre le taux d“endotoxine, I”elevation de la LPS binding 
protein et du sCD14 (exprime par les macrophages et se liant au 
LPS) dans le sang lors des poussees inflammatoires des MICI El, Des 
etudes prospectives menees sur les yeux d”enfants porteurs de MICI 
ont mis en evidence la presence quasi-systematique mais fugace 
dun flare dans la chambre anterieure aux cours des poussees 
inflammatoires digestives. D“autres modöles experimentaux utili- 
sant des animaux genetiquement predisposes ont permis de mon- 
trer İ”importance de la flore intestinale dans le declenchement de 
la maladie, avec İapparition concomitante d”une immunit€ anti- 
bacterienne et d”une immunite antitissulaire selon un mecanisme 
de reactivit€ croisee. 

L“existence d”un antigene cible commun a differents organes 
pourrait, dans un contexte genetique particulier, expliquer les 
manifestations extradigestives survenant parallelement aux pous- 
sees inflammatoires digestives. Dans cette hypothese, un des 
antigenes candidats proposös chez /homme est une isoforme de la 
tropomyosine (hTM5) S), exprimee dans I”ceil (epithelium ciliaire 
non pigment6), la peau, les articulations (chondrocytes), I”epithe- 
lium biliaire et les intestins. Des facteurs locaux de nature infec- 
tieuse et/ou traumatique, en revelant des antigenes cryptiques, 
expliqueralent İ”atteinte ou la protection de tel ou tel organe, sur 
un terrain genetique particulier. 


I Manifestations digestives 


BE EXAMEN CLINIQUE 


Les signes cliniques de la maladie de Crohn et de la rectocolite 
hemorragique peuvent ötre trös proches, y compris dans leurs 
manifestations extradigestives, Les deux pathologies chroniques 
evoluent par poussees plus ou moins longues. 

Les signes cliniques de la maladie de Cohn sont directement en 
rapport avec les lesions anatomiques et leur localisation, le plus 
souvent au niveau de l”ileon terminal et du cölon droit, bien que 
Fensemble du tube digestif puisse ötre atteint. Une atteinte ano- 
perin6ale est souvent presente. Les manifestations les plus commu- 
nes sont typiquement une diarrhee glairo-sanglante associte a des 
douleurs abdominales, pouvant aller iusqu”a un tableau subocclusif 
s"il existe une st€nose sous-lacente. Les rectorragles sont moins 
frequentes qu”au cours de la rectocolite hemorragique. 

La rectocolite hemorragique peut s”installer insidieusement ou 
brutalement avec des signes variant du syndrome rectal a ceux 
d"une pancolite. Les manifestations principales sont une diarrhee, 
des rectorragies accompagnant des selles glaireuses et des douleurs 
abdominales de localisations variables, concernant I”hypogastre, la 
fosse iliaque gauche ou plus diffuses. 

Asthenie, anorexie, amaigrissement et fievre peuvent ötre presents. 


Contrairement a la maladie de Crohn, la İocalisation de la 
rectocolite hemorragique est restreinte au cadre rectocolique. Les 
lesions sont continues a partir du rectum, sans intervalle sain, 
superficielles et sans atteinte de la sous-muqueuse. 


HE EXAMENIS BIOLOGiGUES 
ET BACTERIOLOGIQUES 


La decouverte de nouveaux marqueurs biologiques pour le dia- 
gnostic des MICl a constitu€ une avancee importante ces dernitres 
annees en facilitant des diagnostics plus pr€coces par des moyens 
non invasifs : il s"agit de la recherche d"anticorps ASCA (Anti- 
Saccharomyces cerevisiae Antibodies) ou/et de p-ANCA atypiques 
denommes NANA (Nudlear-Associated Neutrophil Antibodies). Les 
ASCA (de type IgG et 19A) sont des anticorps diriges contre la 
levure Saccharomyces cerevisiae et dont la cible antigenique est un 
composant de la parol de la levure : le phosphopeptidomannane, 
nomme couramment mannane. Parmi les patients ayant une MIC 
a localisation colique, ces anticorps aident a differencier les patients 
atteints de maladie de Cohn de ceux atteints de rectocolite 
hemorragique ou de colite indeterminee. Suivant les €tudes, la 
prevalence des ASCA chez les patients atteints de maladie de Crohn 
est comprise entre 40 96 et 70 06 et entre 6 96 et 15 06 dans la 
rectocolite hemorragique 10): inversement, la prevalence des 
NANA varie entre 40 96 et 85 96 chez les patients atteints de 
rectocolite hemorragique et entre 4 96 et 20 96 dans la maladie de 
Gohn. Ainsi, les ASCA constituent un marqueur specifique de la 
maladie de Crohn avec une specificit superieure a 90 96 et la 
valeur predictive positive (VPP) de maladie de Crohn est superieure 
a 88 96 en cas de profil ASCA” /NANA: İT), Le titre des ASCA ne 
predit cependant pas İ”activite, la duree ni la reponse au traitement 
de la maladie de Crohn. Inversement, les NANA constituent un 
marqueur specifique de la rectocolite hemorragique avec une 
specificite superleure a 88 06 et la valeur predictive positive (VPP) 
de rectocolite hemorragique est superleure a 95 906 en cas de profil 
NANA“ /ASCA”, De möme, la plupart des etudes ne retrouvent pas 
de relation entre les titres de NANA et lractivite de la rectocolite 
hemorragique : les NANA ne constituent donc pas non plus un 
marqueur de suivi therapeutique. 

La limite principale de ces tests est leur manque de sensibilite 
(entre 55 96 et 65 96 tant pour les ASCA et que pour les NANA) : 
leur negativit6 ne permet pas d”exclure le diagnostic de MICI. II 
reste 6galement des efforts a effectuer pour standardiser leur 
detection. Les marqueurs de choix des MICİ restent toutefois a ce 
our Fassociation ASCA et NANA. 

Enfin, la biologie revele un syndrome inflammatoire non speci- 
fique associe eventuellement a des signes de denutrition avec 
hypoalbuminemie et hypoferritinemie. Les explorations bacteriolo- 
giques et parasitologiques des selles ainsi que leurs corollaires 
serologiques demeurent indispensables afin d"eliminer une colite 
infectieuse, premier diagnostic differentiel des MIQ. 


BE EXAMENS MOHPHOLOGIGUES 


La confirmation diagnostique de maladie de Crohn doit passer par 
a realisation d”une endoscople cesogastroduodenale et d”une 
coloscopie (avec si possible il€oscopie retrograde) avec biopsies 
etagees, möme en territoire apparemment sain. Les granulomes ou 
es signes histologiques d”inflammation chronique peuvent etre 
presents dans une muqueuse en apparence saine. Les lesions 
endoscopiques les plus evocatrices de maladie de Crohn, habituel- 
ement separ€es par des intervalles de muqueuse saine en appa- 
rence, sont les ulcerations aphtoides, les ulcerations en carte de 
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geographie et en rails. Ces lesions ne sont pas specifiques car elles 
peuvent se voir au cours de certaines colites bacteriennes. 

A Vexamen microscopique des biopsies ou d”une piöce opra- 
tolre, on peut mettre en evidence des pertes de substance 
muqueuse, des distorsions glandulaires, une infiltration İympho- 
plasmocytaire du chorion muqueux, voire transmurale sous forme 
de nodules İymphoides. Dans 20 96 a 30 906 des cas, il existe des 
granulomes epithelioides et gigantocellulaires qui sont trös evoca- 
teurs de İ/affection. 

En resume, İ”association du contexte clinique et biologique et 
de certains aspects radiologiques caracteristiques de İ”intestin gröle 
apporte parfois une quasi-certitude diagnostique de maladie de 
Çohn. Le plus souvent, les elements histologiques apportent la 
confirmation definitive du diagnostic. Les arguments les plus forts 
du diagnostic positif de maladie de Cohn sont le caractere 
discontinu et multisegmentaire des lesions, les fissures transmurales 
histologiques et le granulome epithelioide et gigantocellulaire 
quand il est present. 


HE DIAGMOSTIC DIFFERENTİEL 


IL faudra €liminer une cause infectieuse ou parasitaire s“exprimant 
plutöt sur un mode algu ou subaigu (Campylobacter /eluni, salmo- 
nelles, shigelles, Yersinia enterocolitica, Escherichia coli, klebsielles, 
CMV, amibiase) et la tuberculose il€oceecale ou colique, dont les 
lesions peuvent ötre tres proches et qui peut ötre accompagnee de 
manifestations extraoculaires. 

On se mefiera des causes medicamenteuses (en particulier des 
anti-inflammatoires non steroidiens), toxiques ou chimiques, ainsi 
que des colites ischemiques., Enfin, il faut €voquer des causes plus 
rares comme la maladie de Behçet ou les lymphomes diffus, qui 
peuvent €galement s"accompagner de signes extraoculaires, 


Manifestations 
extra-intestinales 


E GENMERALITES 
ET ASSOCIATIQMS 
PARTICULIERES 


Les manifestations extra-intestinales des MIC, decrites des les 
observations princeps, font reference aux manifestations inflamma- 
tolres touchant d"autres organes. Elles concernent aussi bien les 
formes familiales que sporadiques, mais semblent plus frequentes 
au cours de la maladie de Crohn qu"au coürs de la rectocolite 
hemorragique. 

On pourrait classer schematiquement ces manifestations en 
deux types principaux : 

— les manifestations extra-intestinales evoluant parallelement 
aux poussees inflammatoires intestinales 

— les manifestations extra-intestinales evoluant pour leur propre 
compte, precedant parfois de plusieurs mois les atteintes digestives 
(10 96 des cas), refletant peut-etre une susceptibilit€ auto-immune. 

La prevalence des manifestations extra-intestinales des MIQ est 
difficile a apprecier, variant de 6 06 a 36 06 d”une serie a İ”autre, la 
plupart des €tudes etant retrospectives et ne prenant pas toufours 
en compte les memes criteres 12: "5l, De plus, certaines formes de 
manifestations extra-intestinales sont asymptomatiques et peuvent 
passer inaperçues sans contröle systematique. Potentiellement, tous 
les organes peuvent etre concernös, ce qui apparente les MICI aux 
maladies de systeme. L"apparition d”une manifestation extra-intesti- 
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nale dans un organe augmente la probabilit€ d“en developper une 
dans un autre organe. Ce chevauchement concerne principalement 
les arthrites peripheriques, l“erytheme noueux, les affections du 
tractus biliaire et celles de ”ceil, ce qui renforce H/hypothese d”un 
processus pathogenique commun. 

Les tableaux 27-1 a 27-İİL resument les differentes atteintes 
repertories lors des manifestations extra-intestinales. Plusieurs de 
ces manifestations peuvent avoir une association ou une repercus- 
sion ophtalmique et meritent d”ütre detaill€es. 


Tableau 27-1 - Principales manifestations 
extra-intestinales des MICI. 


Osteoarticulaires Rhumatismes axiaux” : spondylarthrite, 


sacro-iliite isolee 

Rhumatismes peripheriques : oligo- ou 
polyarthrite peripherique 
Osteoporose, osteonecrose 
(corticotherapie) 

Erythöme noueux 

Pyoderma gangrenosum 

Aphtes buccaux 

Lösions oro-faciales 

Lesions carentielles 

Dermatose neutrophilique 

Uveites, sclerites, epislerites 
Cholangite sclerosante 

Steatose (deficit nutritionnel) 
Hyperplasie nodulaire regenerative 
Anemie hemolytique 


Osseuses 


Cutaneomuqueuses 


Oculaires 
Hepatobiliaires 


Hematologiques, 
vasculaires 


Thromboses veineuses profondes 
Thromboses arterielles 

Lithiase oxalique 

Amylose 

Nephrite interstitielle granulomateuse 
Pulmonaire Asthme 

Neurologique Affection demyelinisante 

x Evolution independante des poussees inflammatoires digestives. 


Nephrologiques 


BE MAMNMIFESTATIQNMB 
ARTICULAINAES 


Les arthropathies inflammatoires sont les manifestations extra- 
intestinales les plus frequentes au cours des MIC., avec une 
prevalence allant de 16 96 a 30 96 fi“ 5), 

Une premiöre forme est constituee d”oligo- ou de polyarthrites 
peripheriques, souvent associ€es a des atteintes dermatologiques 
ainsi qu”a des atteintes ophtalmiques de type sclerites ou episcleri- 
tes, plus rarement des uveites, Leur evolution est parallele aux 
manifestations digestives. İl s"agit le plus souvent de patients non 
porteurs de I”antigöne HLA-B27. 

Une seconde forme est caracterisee par des rhumatismes axiaux 
dont la manifestation principale est la sacro-iliite (parfois asympto- 
matique) et la spondylarthrite ankylosante Hİ, Ces derniöres €vo- 
luent independamment des poussees inflammatoires digestives, le 
plus souvent chez des patients porteurs de İ"antigene HLA-B27. 
L”haplotype HLA-B27, fortement correl€ avec la spondylarthrite 
ankylosante (90 90), n”est retrouv€ que dans 45 96 a 70 96 des 
patients presentant une MICİ et un rhumatisme axial, contre 8 96 a 
10 96 chez les patients presentant une MIC et un rhumatisme 
peripherique. L”haplotype HLA-B27 apparaft ötre clairement un 
facteur de risque pour developper une spondylarthrite ankylosante 
chez les patients atteints de MIQC. 
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Tableau 27-II - Manifestations extra-intestinales frequemment associ6es : comparaison entre la rectocolite hemorragique 
et la maladie de Crohn (d”aprös Thompson et Shaffer, Canadian Association of Gastroenterology, 2008 "3), 


Manifestations osteoarticulaires Arthrites peripheriques, arthralgies .. 
Spondylarthrite, sacro-iliite .... za 
Manifestations Erytheme noueux “ übibsı 
cutaneomuqueuse 
Pyoderma gangrenosum .. “ 
Aphtose buccale - rən 
Manifestations oculaires Uveite “ rə 
Episclerite Lə dd 
Manifestations hepatobiliaires Sclerose biliaire primitive s x 


Tableau 27-III - Frequence des manifestations extra-intestinales des MICI dans les principales series. 


Greenstein, 1976 50) Etats-Unis 700 36 96 4 90 15 90 23 06 
RCH : 202 
MC : 498 
Kochhar, 1992 "51 İnde 150 
RCH :150 34,70 90 8 70 2,70 96 34,70 96 
Veloso, 1996 51 Portugal 792 
RCH : 343 25,80 96 
MC : 449 
Bernstein, 2001171 (Canada 8 072 6,20 96 
RCH : 3 879 7 90 0,9 (M)-3,2 1:90 0,8 (F)-1,5 
(F) 70 (M) 90 
MC:4 193 5,50 96 1,3 (M)-2,2 1,20 96 0,7 (F)-2,7 
(F) 70 (M) 76 
Lakatos, 2003 ?61 Hongrie 873 
RCH : 619 38 ans 1 15 96 3:00 3,80 96 10,2 
MC : 254 32,5 ans 0,99 36,60 96 300 10,20 96 22,40 96 
Aghazadeh, 2005 57) Iran 448 32,40 96 
RCH : 401 31,9 ans 0,8 3:90 0,70 76 5:90 
MC:47 30,5 ans 1,3 8 90 2,10 96 8 70 
Mendoza, 2005 535 Espagne 566 
RCH : 271 51,50 96 2,58 96 12,90 96 31,70 96 
MC : 295 42,20 96 2:90 17,90 96 31,50 96 
Hang, 2006 P5) Chine 452 
RCH : 389 42 ans 1,53 5,70 96 1,30 96 1,50 96 2,30 96 
MC : 63 32,6 ans 2.32 19 96 1,60 9/6 3,20 96 7,90 96 
Ylmaz, 2007 ”7 Turquie 116 40,6 ans 24,12 90 
RCH :96 22,92 90 
MC: 20 60 70 
Lanna, 2008 5) Bresil 130 6,20 96 
RCH : 59 23,70 96 
MC:71 38 90 


MC, maladie de Crohn , RCH, rectocolite hemorragique. 


BE MAMIFESTATIQNSB 
NMEUPROLOGIGUES 


L“incidence des affections demyelinisantes apparaft plus frequente 
dans la population des MICI comparee a la population generale HU: 14), 
L"utilisation des anti-TNFo: est contre-indiquce en cas d”affection 
demyelinisante "91, Des cas de leucoencephalite progressive ont €te 
decrits lors de Vutilisation du natalizumab (molecule anti-adherence) 
au cours de la maladie de Crohn Fü, 


BE MAMNMIFESTATIQNSBS 
THROMEOEMBOLIQUES 


Compares a la population generale, les patients atteints de MICI 
ont un risque trois fois plus €leve de presenter un accident 
thromboembolique, et ce a un age plus pr€coce. Ceci concernerait 
de 1906 a 6 00 des patients atteints aussi bien de rectocolite 
hemorragique que de maladie de Crohn Ef), Ces accidents seraient 
plus frequents au cours de la phase active de la maladie, bien que 
30 96 a 40 96 surviendratent au cours de periodes de remission. Ils 
sont essentiellement de nature veineuse, les thromboses arterielles 
etant rares, Le sexe et le type de MIC  n”ont pas d”influence. 


Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


L”hyperhomocysteinemie, plus frequente au cours des MICI, en 
dependance directe avec un deficit en folates et en vitamine B12, 
pourrait ötre impliquee. Des thromboses — parfois bilaterales — 
des veines centrales de la retine ont €t€ decrites 3), 


Manifestations oculaires 
des MICI 


Les principales manifestations oculaires decrites au cours des MIC 
sont les uveites anterieures, les sclerites et les episclerites (fig. 27- 
2). L"age moyen de survenue se situe dans la decennie des trente 
a quarante ans, sans difference significative entre les hommes et les 
femmes, Leur frequence varie grandement d”une serie a HFautre 
(6,3 90 dans la serle de Hopkins contre 30 96 a 60 96 chez Felekis 
ou Ylmas) et est peut-ötre sous-estimee si Von tient compte des 
formes asymptomatiques, evaluees dans de recentes etudes pros- 
pectives 1: “4, Chacune d”entre elles peut pröceder, parfois de 
quelques mois, İ”apparition des symptömes intestinaux. 

IL n"a pas €t€ retrouv€ de particularites cliniques sp€cifiques aux 
MIQ de ces differentes manifestations oculaires, ni dans leur mode 
de presentation ni dans leur degre de gravit6. Cependant, le risque 
de developper une inflammation oculaire au cours de la maladie 
de Gohn semble li€ au site de /Vatteinte digestive et a la presence 
de manifestations articulaires "”?h : les patienis avec atteinte il€ocoli- 
que granulomateuse developpent davantage de manifestations 
oculaires que ceux presentant une atteinte digestive plus limitee 
(respectivement 23,9 06 et 2,8 90). De plus, une atteinte articulaire 
peripherique a type d”oligo- ou de polyarthrite est plus frequem- 
ment observee chez les patients qui presentent des episodes 
d”inflammation oculaire comparativement aux patients n”en pre- 
sentant pas (respectivement 78,9 96 et 38,7 90). 


Uveites assocfiees a des manifestations extra-oculaires 


HE SECLEHRITES ET EPISELEHRITES 


Les MIC. seraient a İ”origine d”environ 5 06 des sclerites "51 (soit 
trois fois moins que les polyarthrites rhumatoides) et 8 06 des 
episclerites (contre 10 96 pour les polyarthrites rhumatoldes). La 
bilateralisation des lesions concernerait 10 96 a 20 96 des patients. 
Les episclerites semblent le plus €troitement li6es a I”evolution de 
Finflammation intestinale. 

L"episclerite simple, definie comme une inflammation sectorielle 
superficielle associant oedeme et vasodilatation de İ“episclere, de 
möme que I"episclerite nodulaire evoluent dans la maforit€ des cas 
de maniöre benigne, ne necessitant qu"un traitement anti-inflam- 
matoire İocal, 

La sclerite anterieure diffuse est le mode de presentation le plus 
frequent, suivi de la forme nodulaire anterieure puis des formes 
necrosantes et enfin — plus rares et plus redoutables — des formes 
posterieures (fig. 27-3). Environ 50 96 des patients atteints d”une 
sclerite anterieure et 90 96 de ceux atteints d"une sclerite poste- 
rieure ou necrosante presenteront des complications de type 
keratite interstitielle, ulcere marginal de cornee, uveite anterieure 
ou posterleure, hypertonie oculaire, oedeme maculaire, decolle- 
ment de r€tine exsudatif, voire nevrite optique selon la localisation 
inflammatoire initlale. Contrairement aux episclerites, le traitement 
local n”est pratiquement iamais suffisant. Les anti-inflammatoires 
non steroidiens topiques semblent les plus efficaces en cas 
d"atteinte anterieure nodulaire, tandis que les corticoides oraux 
seront utilises pour tous les autres types de sclerite en premiöre 
intention. L”utilisation des anti-inflammatoires non steroidiens per 
os est contre-indiquee dös lors que le diagnostic de MICI est connu. 
Le recours aux immunosuppresseurs s"avere indispensable dans la 
malorit€ des formes necrosantes 6), Les anti-TNFo: ont montre leur 
efficacite dans le traitement des sclerites necrosantes et des ulceres 
marginaux du limbe. 


Principales manifestations oculaires inflammatoires au cours des MICI 
Sclerites et episclerites Uveites 


Uveites anterieures 
chroniques insidieuses, 
eventuellement 
granulomateuses 


Patients non HLA-B27 


Arthralgies ou arthrites 
peripheriques frequentes 


Maladie intestinale 
active 


Episodes d”uveites 
anterieures aigu6s 
recidivantes, 

s a bascule 5 


Patients HLA-B27 


Atteinte articulaire 
axiale et/ou sacro-iliite 


Pas de correlation avec 
Factivite de la maladie 


HÜ B”yö”İ Correlations entre les principales manifestations oculaires des MIC et İ"activite de la maladie. 
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Maladies inflammatoires chroniques de Tintestin et uveites 


"ET BEyöel Ssclerite diffuse au cours d"une maladie de Crohn. 


Hu UVErES 


Leur frequence est evaluee entre 0,5 06 et 4 96 des manifestations 
extra-intestinales. Il s"agit principalement d”uveites anterieures. 
Lorsqu”il existe un terrain HLA-B27 avec une atteinte axiale rhuma- 
tismale associ6e, cette proportion atteint 50 96. II peut ötre parfois 
difficile de distinguer les MICI des autres spondylarthropathies, 
comme la spondylarthrite ankylosante et les arthrites reactionnelles, 
ces maladies pouvant toutes ötre a Vorigine d”une sacroiiliite, 
d"arthrites peripheriques et d"une diarrh€e associ6es a des manifes- 
tations d”uveite (cf. chapitre 26). De plus, selon les serfes, les criteres 
diagnostiques de spondylarthrite ankylosante sont presents chez 
300 a 2596 des patients atteints de MIQ, les deux maladies 
pouvant donc ötre presentes chez un möme patient Fl, Des etudes 
cliniques ont ainsi €t6 menees dans le but de savoir si les caracteris- 
tiques des uveites anterieures survenant au cours des MIC. et celles 
survenant au cours des autres spondylarthropathies etaient ou non 
differentes et presentalent donc un interöt discriminant İ/“ “1, 

Un type particulier d”uveites evolue parallelement aux poussees 
inflammatoires intestinales, accompagnant parfois une sclerite ou 
une episclerite. Ces uveites concernent plus souvent les femmes, 
avec un debut volontiers bilateral et insidieux et une evolution plus 
chronique. 

D“autres uveites evoluent pour leur propre compte, souvent 
associ6es a un rhumatisme axial ou au phenotype HLA-B27. Ces 
uveites anterieures associees aux MIG, lorsqu”elles surviennent sur 
un terrain HLA-B27, semblent evoluer independamment des pous- 
sees inflammatoires digestives et ne se differencient en rien des 
uveites decrites aux cours des spondylarthropathies, Ces dernieres 
surviennent plus frequemment chez les hommes, avec un debut 
brutal, et sont le plus souvent unilaterales ou c a bascule ə. 

Les manifestations cliniques communes sont celles d“une uveite 
anterieure non granulomateuse avec des precipit€s retrodescemeti- 
ques plus ou moins denses, un tyndall cellulaire associe a un ffare, 
qui se compliquera eventuellement de synechies iridocristallinien- 
nes, d“hypertonie oculaire et, plus tardivement, de cataracte 
(fig. 27-4). La presence de cellules inflammatoires dans le vitre 
anterieur n”est pas rare dans les deux cas, de möme qu”une 
discrete papillite. 

Des cas d”uveites anterieures granulomateuses recidivantes ont 
egalement €t€ rapport€s mais sont plus rares que les uveites non 
granulomateuses (fig. 27-5) 51, 

Les veritables manifestations d"uveite posterieure, a type de 
vascularites retiniennes ou de choroidite multifocale, sont tres 


"ET BEY" Sequelles d”une uveite anterieure aigu€ non granuloma- 
teuse compliquant une maladie de Crohn. 


"Hİ BEYĞSİ Uveite anterieure granulomateuse au cours d”une maladie 
de Crohn. 


rares, contrairement aux inflammations posterieures de contiguite 
secondaires a une inflammation chronique du segment anterieur. 
Dans ce contexte, une hyalite chronique de contiguit6 peut se 
compliquer d”oedeme maculaire. Des chorioretinites multifocales "7 
38 comparables a celles qu”on peut rencontrer au cours de la 
sarcoidose, ont €te decrites, avec une evolution favorable sous 
corticotherapie orale. De meme, quelques cas de choroidites 
serpigineuses ont e€te rapportes "91, Des vascularites arterielles et 
veineuses evoluant a minima ou, au contraire, de maniöre tres 
bruyante avec thrombose ischemique peuvent survenir, sans ötre 
necessairement concomitantes d”une poussee intestinale “9”: “1, De 
nombreux cas d”cedemes papillaires ont €te rapportes, sans preci- 
sion etiologique. Plusieurs hypothöses ont €te emises sur la base de 
cas plus documents : il pourrait s"agir de neuropathies optiques 
anterieures ischemiques en rapport avec une vascularite ou de 
thromboses ciliaires li€es a des anomalies de la coagulation. Des 
complications par contiguit€ de sclerites posterieures peuvent €ga- 
lement ötre evoque€es. 

L"association des maladies inflammatoires de İintestin aux 
maladies demyelinisantes du systeme nerveux, d”abord reperee 
ponctuellement, a €t€ confirmee lors d”€tudes retrospectives F“: 42, 
mais elle demeure rare. Les principales manifestations oculaires des 
scleroses en plaques associees aux MICI sont les nevrites optiques 
151 Neanmoins, les uveites associees aux scleroses en plaques sont 
tres polymorphes., Elles peuvent etre le mode d”entree dans la 
maladie et rester longtemps isolees avant qu”on puisse poser un 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites associees a des manifestations extra-oculaires 


diagnostic de certitude, II est possible que certaines uveites atypi- 
ques rapportees au cours des MICİ sofent en relation avec une 
sclerose en plaques., Des cas de sclerose en plaques ont €te 
rapportes lors de İ"utilisation des anti-TNFo,, notamment dans la 
maladie de Crohn İF““, Ces molecules sont contre-indiqu€es en cas 
d"atteinte demyelinisante preexistante et leur utilisation doit ötre 
suspendue s”il apparaft des symptömes neurologiques au cours du 
traitement. 


EH AUTHES MAMNMIFESTATIQNMSBS 
OCULAINRES 


Quelques manifestations exceptionnelles ont €t€ rapportees 
(tableau 27-IV), qu”on peut rattacher aux MIC en raison de leur 
evolution parallele aux poussees digestives, comme des keratocon- 
ionctivites granulomateuses ou des ulceres de Mooren Fl, Plusieurs 
cas de choroidite sereuse centrale ont €te €galement rapportes, 
ainsi qu”un cas d”cedeme maculaire eystoide bilateral isol€ chez un 
patient phaque F“: “7, 

En revanche, les blepharites, frequemment mentionnees, sont 
rencontrees de maniere analogue parmi les patients atteints de 
MIC et dans la population generale. 


Tableau 27-IV - Manifestations oculaires au cours 
des MICI. 


Sclerites 

Episclerites 

Conionctivites” 

Uveites anterieures 

Keratites et keratoconionctivites” 
Chorioretinites 

Pars planite 


Ulcere marginal de cornee (Mooren) et vasculite 
necrosante du limbe 


Scleromalacie perforante 

Occlusion de la veine ou de İ”artere centrale de la 
retine 

Chorioretinopathie sereuse centrale 

(Edeme maculaire cystoide 

Nevrite optique 

Papillite 

Vasculites retiniennes 


” Bien qu”occasionnellement rapportees, leur lien direct avec les MICI 
est rarement etaye. 


Frequentes 


Peu frequentes 
Rares 


s Traitement 


La plupart des uveites survenant au cours des MICİ ne relevent que 
d”un traitement corticoide local. Le recours a un traitement systemi- 
que depend de la maladie intestinale elle-meme : son choix sera 
fait par le gastro-enterologue et İ”interniste. Ce traitement de fond 
aura une repercussion sur la frequence et İ”intensite des poussees 
d"uveite lorsque celles-ci evoluent parallelement aux poussees 
inflammatoires intestinales. Il en est de möme pour les uveites 
survenant sur un terrain HLA-B27. 

Toutefois, les uveites bilaterales dependantes ou rösistantes aux 
therapeutiques locales doivent ötre prises en compte dans le choix 
d”un traitement d”attaque systemique aprös discussion pluridiscipli- 
naire. Les uveites accompagnant ou compliquant les sclerites 
necessiteront dans la malorit€ des cas un traitement systemique, en 
choisissant selon la forme clinique entre les corticoides et les 
immunosuppresseurs. L”utilisation recente des anti-TNF, avec ses 
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resultats spectaculaires, ne doit pas faire oublier leurs risques (cf. 
chapitre 58). 

Il n"existe pas de traitement curatif des MIQ. Seuls des traite- 
ments suspensifs sont utilisables pour iuguler les poussees et tenter 
de ralentir le rythme des rechutes. Iİs sont choisis en fonction de la 
gravit€ des lesions, de leur localisation et de Vevolutivit6 de la 
maladie "öl, Ils visent a preserver la melilleure qualit de vie 
possible au patient. 


Eu DERIVES SALICYLES 


La molecule active est Vacide 5-aminosalicylique (5-ASA), qul agit 
de maniere topique sur la muqueuse intestinale. Il en existe 
differents conditionnements a prise orale qui permettent une 
liberation ciblee au niveau de Hintestin grele et du cölon. Les 
formes rectales beneficieront plutöt d”une forme topique. Le 5-ASA 
et ses deriv€s peuvent ötre utilises lors des poussees d”intensite 
moderee de rectocolite hemorragique et dans les formes coliques 
et ileocoliques de la maladie de Crohn. II peut ötre donne€ comme 
traitement d”entretien de ces deux maladies. 


E CORTICOİDES 


Contrairement au 5-ASA, les glucocorticoides ont une action syste- 
mique. lls constituent le traitement de choix des poussees inflam- 
matoires digestives en raison de leur rapidit€ d”action, quelle que 
soit la topographie lesionnelle. De plus, ils auront un effet sur les 
manifestations extra-intestinales associ€es. Une corticodependance 
s"installe chez pres de 20 90 des patients lors de la decroissance du 
traitement. Sur une maladie cliniquement inactive, la prescription 
d”une corticotherapie a faible dose dans le but d”allonger la 
periode de remission n“a aucune efficacite. Afin d“augmenter les 
effets locaux de la corticotherapie tout en minorant ses effets 
systemiques, une nouvelle molecule, le budesonide, a ete€ develop- 
p€e. Ses principales caracteristiques sont une forte affinit pour les 
r6cepteurs aux glucocorticoides et une inactivation rapide au 
niveau du fole. Sa biodisponibilit€ systemique n”est que de 10 06. 
Son efficacite sur les poussees mineures et moyennes de la maladie 
de Cohn est superteure a celle du 5-ASA : toutefois, son utilisation 
ne modifie pas le taux de rechute. Enfin, Vutilisation des corticoides 
sous forme de lavement ou de mousse trouve son indication dans 
les formes distales de rectocolite hemorragique, avec tres peu 
d"absorption par la muqueuse rectale. 


BE IMMUMOSUPPRESSEURS 


AZATHIQOPRINE (U/.MUUREL) 


Il ssagit de Fimmunosuppresseur de reference pour la maladie de 
Gohn et son efficacit€ est clairement etablie comme traitement 
d"entretien "9: “0, Il doit ötre prescrit precocement, associ6 a un 
glucocorticoide qui sera arrete progressivement, en minimisant 
ainsi les risques de corticodependance. Son efficacite, presume€e 
tardive (trois a six mois de traitement), pourrait ötre plus precoce si 
Fon en fuge par les taux d"equllibration obtenus des la deuxieme 
ou troisieme semaine de traitement. Toutefois, les resultats doivent 
etre evalu6s sur une periode d”un an. Des effets secondaires graves 
(notamment des pancreatites) touchent 15 96 des patients, les 
contraignant a Varret du traitement. 


METHOTREXATE 


Analogue de İ”acide folique, c“est Fimmunosuppresseur propose en 
alternative pour le traitement d”entretien des formes corticodepen- 
dantes de MICI 9: 50), Il est habituellement prescrit par vole 


Maladies inflammatoires chroniques de Tintestin et uveites 


intramusculaire ou sous-cutanee au moins en debut de traitement 
pour des raisons pharmacocinetiques, La vole orale est parfois 
utilisee en relais. Le delai d”action est de quatre a six semaines. 


BE AMTI-TNIFec, 


Les anti-TNFo: sont proposös dans les poussees inflammatoires de la 
maladie de Çohn et de la rectocolite hemorragique en raison de 
leur effet extremement rapide, inferieur a deux semaines, C"est le 
seul medicament a avoir montr€ une efficacit€ sur la cicatrisation 
des lesions endoscopiques au cours de la maladie de Crohn. İls 
occupent desormais €galement une place de choix dans le traite- 
ment des MiICI F1), Toutefois, ces rösultats parfois spectaculaires 
doivent etre ponderes par les effets secondaires. L"etanercept, 
proteine recombinante du recepteur du TNFo,, n”a pas montre 
d"efficacit€ dans le traitement de la maladie de Crohn compare aux 
anticorps chimeriques ou humanises diriges contre le TNFo: : en 
revanche, plusieurs cas d”uveites paradoxales ainsi que des cas de 
sclerites ont €t€ decrits lors de son utilisation 571, Une AMM a €t€ 
accordee a İ”infliximab et I”adalimumab. 

Les perspectives therapeutiques sont nombreuses, visant a pal- 
lier les defaillances des defenses inn6es en agissant, par exemple, 
sur la croissance et İ”activation des macrophages ou bien en 
deviant la reponse Th1 a ”aide d”anticorps anti-IL-12/L-23. 


BE THRATTEMENT CHIRURGİICAL 


Le recours a la chirurgie est plus pr€coce au cours de la rectocolite 
hemorragique qu”au cours de la maladie de Crohn, compte tenu 
des recidives postoperatoires frequentes observees avec cette der- 
nire et, surtout, parce qu”une coloproctectomie totale suivie d"une 
anastomose il6o-anale peut permettre de guerir le patient. II s"agit 
d”une indication de recours dans des circonstances aiguös ou İors 
d"atteinte chronique en cas d”€chec du traitement medical, La 
colectomie a un effet favorable sur /Vevolution des manifestations 
extra-intestinales. 


HE TRAITEMENT SPECIFIQUE DES 
MAMIFESTATIQNS OCULAINES 


Le traitement des uveites anterieures au cours des MICI est d”abord 
un traitement corticoide local par collyres et iniections laterobulbai- 
res associes a des mydriatiques. 

Certaines de ces uveites se verront ameliorees par la sedation de 
Finflammation intestinale, que ce soit par un traitement anti- 
inflammatoire, immunosuppresseur ou, plus radicalement, par une 
colectomie. 

Le recours aux anti-TNFeox ne se conçoit que par rapport a la 
pathologie intestinale et/ou eventuellement articulaire mais excep- 
tionnellement dans les formes d”uveites, de sclerite ou de vasculite 
necrosante du limbe rebelles aux corticoides. Leur prescription 
n”est pas du ressort direct de Vophtalmologiste. 
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La sarcoidose, ou maladie de Besnier-Boeck-Schaumann, est une 
granulomatose systemique d”etiologie inconnue caracterisee par la 
formation de granulomes immunitaires au niveau des organes 
atteints. Elle a €t€ initialement decrite en 1860 par Hutchinson fl, 
Les lesions cutanees ont ete decrites par Besnier en 1889 sous le 
nom de c lupus pernio b et par Boeck en 1899 sous celui de 
€ sarcoide cutanee ə. La nature multisystemique de la maladie a €te 
reconnue par Schaumann en 1914. Elle se caracterise sur le plan 
anatomopathologique par un granulome epithelioide gigantocellu- 
laire sans necrose caseeuse. 

Le diagnostic se fait sur un faisceau d“arguments cliniques, 
paracliniques et anatomopathologiques quand une biopsie est 
effectuee. Les organes le plus frequemment touchös sont le sys- 
teme İymphatique mediastinal, les poumons, la peau et les yeux. 
Une atteinte ophtalmique est presente dans 20 96 a 50 96 des cas. 
Toutes les tuniques du globe et des annexes peuvent ötre touchees. 


I Epidemiologie 


La prevalence de la sarcofdose est tres varlable. Elle varie de 0,04 
a 64 cas pour 100 000 habitants (tableau 28-1) £: 3, La maladie 
apparaft plus frequente dans certains pays et parmi certains 
groupes ethniques : Noirs, Hispaniques des Etats-Unis, Antillais, 
Irlandais et Scandinaves "l, La maladie peut survenir a tout age, 
mais debute generalement chez les adultes ieunes de moins de 
cinquante ans, le plus frequemment entre vingt et vingt-neuf ans. 
De façon remarquable, İ"incidence est extremement faible avant 
Fage de quinze ans (un cas pour 100 000) et les cas sont excep- 
tionnels avant I”age de quatre ans (0,06 cas pour 100 000). Chez 
les femmes scandinaves, hormis le pic d”incidence classique entre 


Tableau 28-1 — Prevalence de la sarcoidose en fonction 
des pays /7, 


Finlande 100 
Suede 50 
Danemark 50 
Etats-Unis (Noirs) 50 
France 20 
Amerique latine 10 
Asie 10 
Europe de HEst 10 


vingt-cinq ans et vingt-neuf ans, il existe un second pic entre 
solixante-cinq ans et soixante-neuf ans Fl, Enfin, il existe une 
predominance feminine a travers le monde, avec une incidence 
moyenne de 19 cas pour 100 000 habitants pour les femmes et de 
16,5 cas pour 100 000 habitants pour les hommes FP), 


I Histopathologie 


La lesion caracteristique de la sarcoidose est un granulome epithe- 
lioide sans necrose caseeuse, La reaction granulomateuse debute 
par une accumulation de Iymphocytes T et de macrophages au 
niveau des sites d“inflammation active. Les macrophages en s“acti- 
vant vont prendre İ”aspect de cellules epitheliales, parfois fusionner 
en cellules geantes, et former, associes aux İymphocytes CD45, la 
partie centrale d”un follicule dont le pourtour sera delimit€ par une 
couronne de İymphocytes (maioritairement CD87) et de fibroblas- 
tes, Au cours de Hevolution, cette couronne İymphocytaire s”enri- 
chira parfois de fibres de collagene au point de remplacer les 
cellules du granulome par une cicatrice fibreuse İl, 


I Physiopathologie 


La sarcoidose est consideree comme la consequence d”une reponse 
immunologique chronique conduisant a la formation de granulo- 
mes, possiblement declenchee par des facteurs environnementaux 
chez des sufets ayant une susceptibilite genetique (tableau 28-II. 


E GEMETIQUE 


La concordance plus importante entre fumeaux monozygotes que 
dizygotes a suggere le röle de facteurs genetiques dans la sarcoi- 
dose, tout comme les differences de frequence et d”expression 
clinique de la maladie entre differents groupes ethniques El, Ainsi, 
les cas de sarcofidose familiale semblent plus importants chez les 
patients noirs (19 96 contre 5 96 chez les patients d”autre origine). 
Plusieurs etudes ont montre une association entre la maladie et les 
produits d”un göne specifique, initialement entre la presentation 
c algu6 ə de la sarcoidose et la molecule du HLA de classe 1 HLA- 
B8 et, par la suite, entre le pronostic favorable et les molecules 
HLA de dasse II HLA-DQB170201 et HLA-DRB17”0301 P: 10) Pour 
les genes candidats non-HLA, il a €t€ montre recemment une 
association avec le gene de la butyrophiline-like 2, molecule dont le 
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Tableau 28-11 - Mecanismes physiopathologiques de la sarcoidose. 


Composante genetique HLA de classe 1 : B8 (Löfgren) 


HLA de classe II : DRB170301/DQB170201 (bon pronostic) 


Gene B7NL2 (butyrophiline-like 2) 


Loci de susceptibilite : regions 3p et 5q11.2 (Noirs americains), regions öp et 6q (populations germaniques) 


Facteurs environnementaux 


Exposition a I”humidite et HLA-DQB1 (4--) 


Particules inorganiques : produits de combustion, insecticides 


Particules organiques : pollens 


Agents infectieux : Propionibacterium acnes ou P. granulosum, Mycobacterium tuberculosis (proteines HSP70, 
KatG, antigöne 85A ou mycolyİtransferases complex) 


İmmuno-histologie 


Caracteristiques anatomopathologiques : granulomes epithelioides et gigantocellulaires sans necrose 


caseeuse avec İymphocytes peripheriques , possible fibrose collagene responsable de lesions tissulaires 
Reaction cellulaire initice et maintenue sur le site inflammatoire : 
— Presentation de l”antigene (exo- ou autoantigöne ?) au İymphocyte T : restriction oligoclonal du 


TCR ol (ac) 


— Lymphocytes CD4 hefper de type 1 (Th1) : 1 IL-2, IFNy (4----) 
— Macrophages activös : TTNFo,, IL-12, IL-15, IL-18, MCP-1, MIP 
İBoucle d”amplification entre macrophages et İymphocytes Thl 


Autres intervenants : 


— Lymphocytes CD4, CD25""i9"tFoxP3 inhibant la production d”IL-2 (contribuant peut-etre a /Fanergie 
peripherique) mais pas celle du TNFo. implique dans la formation des granulomes 

- Lymphocytes NK (Natural Killer) presents dans les adenopathies (röle inconnu) 

Entree en fibrose par possible desequilibre de la balance eytokinique Th1/Th2 : 

- (25 CD4 helper de type 2 (Th2) : IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 (4----) 

- İ CCL18, fibronectine par les macrophages alveolaires 

- T collagene par les fibroblastes pulmonaires 

İBoucle d”amplification entre production de collagene et production de CCL181 


lien de parent€ avec la molecule de costimulation B7 suggöre 
qu”elle interviendrait dans la regulation İymphocytaire 1, D"autres 
genes de susceptibilite ont €te localises dans certaines regions du 
genome, principalement les chromosomes 3p et 5q11 : mais, a ce 
iour, leur identification et leur fonction restent a €tablir "71, 


BE AGEMTS ENVIRONNEMENMT AUC 


Si Fimplication de genes paraft evidente dans la pathogenese de la 
sarcoidose, plusieurs arguments supportent I”hypothese selon laquelle 
Fexposition a un ou plusieurs agents environnementaux pourrait la 
declencher. En effet, la fr6quence de la maladie connaft des varia- 
tions saisonnieres et geographiques. De plus, une r€action sarcoidosi- 
que peut ötre induite localement chez les patients aprös iniection 
intradermique d”un broyat de tissu sarcoidosique, renforçant ainsi 
Fhypothese du caractere transmissible de la maladie U"), Enfin, 
Fexposition chronique a des particules inorganiques, telles que le 
beryllium, Faluminium ou le zirconium, peut entrainer une reponse 
granulomateuse similaire a celle observee dans la sarcoidose. 

Les etudes epidemiologiques ont principalement incrimine des 
produits resultants de la combustion de matieres organiques 
(comme le bois ou le foin chez les agriculteurs) ou inorganiques 
(chez les pomplers intervenant dans le cadre d”incendies). De plus, 
Fexposition a I/humidit€ ou aux pollens semble €galement favori- 
ser la survenue de la sarcoidose F: "1, 

Des agents infectieux ont €galement €te suspectes du fait de la 
presence de leur materiel genetique retrouve par PCR au sein des 
granulomes sarcoidosiques ou de la presence dans le serum des 
patients d”anticorps diriges contre des antigenes bacteriens specifi- 
ques (HSP70 et antigene 85A a activite mycolyltransferase de 
Mycobacterium tuberculosis). Cest le cas des mycobacteries ou des 
propionibacteries (P. acnes ou P. granulosum) 15771), Cependant, la 
preuve du lien entre la maladie et ces agents infectieux reste a 
fournir, car les resultats positifs sont le fait de techniques d identifica- 
tion par PCR tres sensibles, notamment pour /iMycobacterium tubercu- 
losis. De plus, aucune €tude na iamais mis en evidence les germes a 
Fexamen direct ou a la culture des granulomes sarcoidosiques. 


aba 


E HMMUMNITE CELLULANRE 
ET HUMOHALE 


La physiopathologie de la sarcoidose repose principalement sur le 
İymphoeyte T CDA? dont İ”interaction avec la cellule presentatrice 
d"antigene est a İ”origine de la formation du granulome et de son 
renouvellement Hil, L"analyse du repertoire İymphocytaire T oğ 
observe au cours de la sarcoidose suggere que İ”agent pathogene 
declenchant favorise Vaccumulation progressive et İ”activation de 
clones T specifiques "1 Ces İymphocytes T CD4: actives ont une 
differenciation pro-Th1, secretant essentiellement de İ”IL-2 et de 
FIFNy. Ainsi, ils stimulent la production par les macrophages du 
facteur de croissance hematopoietique GM-CSF (Granulocyte Maco- 
phage-Colony Stimulating Factor), de MCP-1 (IMonocyte Chemotactic 
Protein 1), de MIP-1 (Macrophage Inflammatory Protein 1), des 
interleukines IL-12, IL-15, IL-18 et, surtout, du TNFo: (Tumor 
Necrosis Factor ox), contribuant a amplifier la reponse inflammatoire 
locale "71, Cela aboutit a une augmentation du rapport İymphocy- 
taire CD4/CD8 au niveau du granulome et a une diminution du 
nombre de İymphocytes circulants. Par ailleurs, les İymphocytes 
ÇCDA? activ6s entrafnent İ”augmentation de la production d”immu- 
noglobulines par les İymphocytes B, ce qui se traduit par une 
hypergammaglobulinemie polyclonale. La presence et la fonction 
des cellules T NK (Natural Killer) au sein du granulome sarcoldosi- 
que restent a preciser. 

La sarcoidose est un modöle de paradoxe immunologique. En 
effet, alors que la reponse inflammatoire locale T est amplifice, il 
existe €galement un phenomöne d"anergle, comme en temoigne la 
suppression de la reponse a la tuberculine. L"expansion en peripherle 
de İymphocytes T regulateurs caracterises par Vhyperexpression du 
CD25 contribuerait a cette anergie, en abolissant la production d”liL- 
2 et donc en inhibant la proliferation des İymphocytes T CD4: £ö), 

Dans la grande maforit€ des cas, les granulomes regressent sans 
laisser de sequelles fonctionnelles. Cependant, la fibrose pulmo- 
naire peut survenir chez 20 90 a 25 96 des patients atteints de 
sarcoidose. Les mecanismes physiopathologiques de la fibrose 
demeurent hypothetiques. Une premiere hypothöse est celle d”un 
desequllibre de production au sein du poumon entre les metallo- 


proteinases de la matrice MMP-8 et MMP-9 et leur inhibiteur, qui 
contribuerait alors a emballer le remodelage de la matrice extracel- 
lulaire 152), Une autre hypothese est celle d”une reorientation du 
profil de secretion eytokinique des lymphocytes T CDA?, initiale- 
ment Th1 (IL-2 et IFNy), vers Th2 (IL-4, IL-10 et 1L-13). Les 
macrophages activ€s dans un contexte de eytokines de type Th2 
produiralent de forts niveaux de fibronectine et de CCL18, chimio- 
kine connue pour stimuler la production de collagene par les 
fibroblastes pulmonaires. Ce dernier stimulerait la secretion par les 
macrophages de CCL18, de€ant alors un retrocontröle positif a 
Forigine de la fibrose pulmonaire 3), 


LA, BARGGİDOSİE 


- La sarcoidose est une granulomatose systemique d”etiologie 
inconnue. 

- La lesion caracteristique de la sarcoidose est un granulome 
epitheliolde sans necrose caseeuse. 

- La presentation clinique de la sarcoidose depend de Tori- 
gine ethnique, de la duree d”evolution de la maladie, du site 
des lesions et de leur etendue. 

- Presque tous les elements du globe, des annexes et de 
Porbite peuvent ötre touches par Fatteinte granulomateuse. 
- Typiquement, P”uveite est chronique, granulomateuse, uni- 
ou bilaterale, synechiante, parfois hypertonisante. 

- Latteinte thoracique, mediastino-pulmonaire est la plus fre- 
quente des atteintes non ophtalmiques. 

- Le diagnostic formel de sarcoidose repose sur la mise en 
evidence, a la biopsie tissulaire, d”un granulome epithelioide 
et gigantocellulaire sans necrose caseeuse dans un contexte 
clinique, biologique et radiologique evocateur. 

- L.association hypertrophie des glandes lacrymales et paro- 
tidiennes, uveite, paralysie faciale et fievre realisent le syn- 
drome d”Heerfordt. 

- L.association hypertrophie des glandes lacrymales et hyper- 
trophie parotidienne constitue le syndrome de Mikulicz. 

- Les principales atteintes menaçant le pronostic vital sont 
cardiaques ou neurologiques. 

- Le traitement de reference de la sarcoidose est la cortico- 
therapie, qu”il s”agisse de sarcofdose de forme systemique ou 
oculaire. 

- Toutes les sarcofidoses ne requlerent pas de traitement sys- 
temique. 


I Manifestations cliniques 


La presentation clinique de la sarcoidose depend de İorigine ethni- 
que, de la dur€e d”evolution de la maladie, du site des lesions, de 
leur 6tendue et de İactivite du processus granulomateux. Le mode de 
presentation classique inclut des symptömes non specifiques d”ordre 


Sarcoidose 


general et des symptömes li6s aux organes concernös par la mala- 
die FP“, Trente a cinquante pour cent des patients ne se plaignent de 
rien et le diagnostic est €voque sur des anomalies de la radiographie 
de thorax de routine. Un tlers des patients ont des symptömes non 
specifiques, tels que de la fievre, une asthenie, une perte de polds. Ce 
type de presentation est plus volontiers observe dans la population 
noire, asiatique ou indienne. Sur le plan epidemiologique, la plupart 
des etudes retrouvent une plus grande frequence des complications 
oculaires chez les patients noirs. Les series françaises font de la meme 
maniöre etat d"une frequence particulitrement elevee de manifesta- 
tions oculaires chez les Antillais ””1 


BE MAMNMIFESTATIQMS OCULAINES 


Suivant les differentes series, les atteintes oculaires sont retrouvees 
dans 25 00 a 50 06 des cas (tableau 28-lI1) 7934), Elles sont la 
manifestation inaugurale dans 20 96 des cas et peuvent preceder 
de plusieurs annees les manifestations pulmonaires "öl, Presque 
tous les elements du globe, des annexes et de İ”orbite peuvent ötre 
touches par I"atteinte granulomateuse (tableau 28-1V) P5), Bien que 
Fatteinte du segment anterieur soit la plus frequente, c"est 
Fatteinte du segment posterleur qui met le plus souvent en feu le 
pronostic visuel 59. 56. 37, La maladie est generalement bilaterale. 
Les atteintes de la con/onctive et de la glande lacrymale sont 
relativement frequentes mais elles n”affectent pas de façon signifi- 
cative le pronostic fonctionnel visuel, A Voppose, les complications 
oculaires telles que HVischemie retinienne avec neovascularisation et 
les atteintes isolees du nerf optique sont relativement rares mais 
ont un pronostic fonctionnel reserve. De toutes les manifestations 
oculaires observees au cours de la sarcofdose, les plus frequentes 
sont les uveites (tableau 28-V). Tous les types d”uveite peuvent se 
voir, d”une simple uveite anterieure unilaterale a une panuveite 
bilaterale severe, Parmi les manifestations ophtalmiques, /uveite 
peut ötre preoccupante du fait de son evolution chronique et de 
son retentissement fonctionnel, 


Tableau 28-III - Frequence de İ”atteinte oculaire 
dans la sarcoidose. 


Crick et al., 1961 "Sl n - 185 50 96 
lames et al/., 19767) n - 3676 15 96 
Obenauf et al., 1978 51 nz 532 38 96 
labs et al,, 1986777) n - 183 26 96 
Karma et al,, 1988 50) n - 281 28 96 
Rothova et al., 1989 521 n-121 41 9/0 
Badelon et al, 199451 n-54 35 90 
Evans et al., 2007 "31 n-81 79 96 
Khanna et al., 2007 53 n-48 29 90 


Tableau 28-IV - Structures oculaires pouvant ötre touchees dans la sarcoidose. 


Conionctive 


Nodules conionctivaux, symblepharon ou entropion cicatriciel, syndrome sec 


Episclere Episclerite 

Cornee Keratopathie en bandelette 

Uvee Uveite anterieure, intermediaire, posterieure, panuveite 

Cristallin Cataracte 

Retine İschemie retinienne avec neovascularisation, vascularite, oedeme maculaire 

Choroide Granulomes choroidiens, neovascularisation 

Nerf optique (Edeme papillaire clinique, atrophie optique, granulome du nerf optique et neovascularisation prepapillaire 
Glande lacrymale Hypertrophie de la glande lacrymale s ptosis 

Paupieres Lösions nodulaires, ptosis 

Orbite Masses orbitaires 


ass 
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Badelon Crick lames Obenauf labs Karma Rothova Khanna Evans 
1994 51 1961 6) 197677 1978 ?51 1986 /?91 1988 59) 1989 51 2007 531 2007 P351 


me-—20 n-93 n c 542 ni 202 n-47 n-79 m— 50 m4 n-65 


Uveites 66 96 80 96 58 96-73 906 74 90 28 90 58 96 41 90 
Segment Uveite anterieure 50 96 59 96 66 70 53 96-68 76 70 76 22 90 28 90 36 96 
anterieur 

Aigue 26 90 15 96 17 90 

Chronique 40 96 53 90 22 90 

Conionctive 31 90 25 70 7 90 17 70 47 90 45 90 7 90 14 70 

Keratopathie en 5:96 5:00 6 90 14 96 

bandelette 

Glaucome 5:70 23 90 9 0 

Cataracte 7 90 8 90 17 90 8 70 
Systeme Keratoconionctivite 74 90 62 90 5 70 11 76 38 70 31 90 
lacrymal seche 

Hypertrophie 10 76 1 70 16 96 17 70 8 00 7 90 1 70 

lacrymale 
Segment Uveite posterieure 11 76 43 90 14 70 25:90 28 90 27 90 30 70 11 70 
posterieur 

Chorioretinite 11 96 4 90 300 

Periphlebite 10 76 17 70 13 06 

İnflammation 21 90 300 15 76 27 90 79 90 

vitreenne 

Neovascularisation 290 4 90 

Atteinte du nerf 7 90 7 90 290 1 70 7 90 

optique 


Typiquement, İ"uveite est chronique, granulomateuse, uni- ou 
bilaterale, synechiante, parfois hypertonisante. Les uveites anterieu- 
res au cours de la sarcoldose sont habituellement granulomateuses 
et se caracterisent par la presence de pr€cipites retrodescemetiques 
en c graisse de mouton x, associes de façon inconstante a des 
nodules irlens caracteristiques, mais non pathognomoniques, Les 
precipit€s retrodescemetiques peuvent etre de grande taille, rEpar- 
tis le plus souvent dans la moiti€ inferieure de la cornee, dont le 
caractere blanc traduit /“evolutivite (fig. 28-1). Les nodules iriens 
correspondent a des precipites intra-iriens constitues d”un materiel 
inflammatoire. Lorsqu”ils siegent sur le rebord pupillaire, les nodu- 
les prennent le nom de nodules de Koeppe (fig. 28-2), les nodules 
de Busacca apparaissant, quant a eux, a la surface de İ”iris (fig. 28-3). 
On peut egalement observer des nodules dans Vangle iridocorneen 
(fig. 28-4). Des nodules iriens faits d“un veritable materiel granulo- Nodules iriens de Koeppe (collerette irienne). 
mateux sont plus rarement observes, Les uveites anterieures tou- 


Precipites retrodescemetiques granulomateux en x graisse 


de moutons ə Nodules iriens de Busacca (stroma irien). 


354 


"HT:Bir3:8B Granulome dans T"angle iridocorneen visible uniquement 
en gonioscopie. 


chent iusqu”a deux tiers des patients ayant des manifestations 
oculaires et sont responsables de baisse d”acuite visuelle par le biais 
des complications qu”elles engendrent : essentlellement cataracte et 
glaucome secondaire. 


UVELITE IMTERMEDILAINRE 


Linflammation du vitr€ est une manifestation frequente au cours 
de la sarcoidose. Cette inflammation peut se presenter sous une 
forme aiguğ et autolimit6e, ayant Vaspect d”une reaction cellulaire 
fine, ou s"organiser sous forme d”amas vitreens en € ceufs de 
fourmis ə ou en c collier de perles ə (fig. 28-5) Pöl, Lorsque 
Fatteinte vitreenne est la manifestation ophtalmique preponde- 
rante et qu”elle s"associe a une atteinte de la retine peripherique, 
on parle d”uveite intermediaire. La hyalite survient dans 25 96 a 
60 06 des cas des atteintes du segment posterieur "51, Landers fut 
le premier a preciser İ"aspect du vitr€ au cours de la sarcoidose : il 
decrit des lesions vitreennes spheriques, sous formes de corps 
arrondis de couleur gris-blanc, variant en taille et pouvant atteindre 
un tiers du diamötre papillaire : ces lesions en c oeufs de fourmis ə 
(snovballs dans la litterature anglo-saxonne) sont frequemment 
associ6es les unes aux autres sous forme d”un aspect en c collier de 
perles ) (string of pearls) Fİ, Un certain nombre d"auteurs ont 
möme considere cet aspect en c collier de perles )? comme specifi- 
que de la sarcofdose, il peut toutefois ötre retrouv€ dans d”autres 
causes d”uveites “ül, Ces amas sont le plus souvent localises dans la 


"Hİ BErl:Bs3) Uveite intermediaire (hyalite) dans le cadre d”une sarcoi- 
dose. 


Sarcoidose 


partie inferieure du vitr€, en avant de Iequateur. L”uveite interm€- 
diaire peut se manifester €galement par la presence d"exsudats au 
niveau de la pars plana, pouvant entrafner la classique image de 
c banqulse ) (snoubanking) associ€e a des periphlebites et accompa- 
gnee, dans les cas les plus severes, d”cedeme maculaire eystoide et/ 
ou d”cedöme papillaire (fig. 28-6). Des membranes vitreoretinien- 
nes plus etendues peuvent s"observer en cas d”inflammation vitreo- 
retinienne severe et ötre responsables de tractions retiniennes, a 
Forigine de dechirures et de decollements de retine rhegmatogö- 
nes, Les uveites intermediaires peuvent alterer la vision en affectant 
aussi bien le segment anterieur (cataracte, glaucome...) que le 
segment posterleur (oedeme maculaire eystoide, vascularites et 
leurs complications, hyalite...). 


Hİ Bir4:502) Vascularites veineuses, ou periphlebites (engainements 
veineux blancs) dans le cadre d”une sarcoldose. 


UVEIHTE POSTERIEURE 


L"atteinte du segment posterleur au cours de la sarcoidose est plus 
rare que celle du segment anterieur et ne survient que dans 14 96 
a 43 06 des formes oculaires “1 42), Dans certains cas, Vatteinte 
retinienne peut ötre la seule manifestation oculaire de la sarcoi- 
dose /"İl, Les vascularites sont les atteintes retiniennes le plus 
souvent observees au cours de la sarcoidose Fİ, Elles se presentent 
sous forme de periphlebites focales et se compliquent parfois 
d”cedeme maculaire, d”exsudats retiniens, de neovascularisation ou 
de membrane epiretinienne (fig. 28-7). Sur le plan retinien, la 
lesion la plus caracteristique de la sarcoidose est represent€e par 
une lesion nodulaire ou granulomateuse, blanc iaunatre, infiltrant 
la retine, situce le long de veines retiniennes siöges de vascularites. 
Ces lesions sont communement decrites sous le nom de c taches de 
bougie ə (candle vax drippings). De plus larges granulomes retiniens 
se proyletant parfois a İ"interieur du vitre ont €te decrits dans 
approximativement 12 96 des cas. De façon exceptionnelle et 
lorsqu”ils sont volumineux, ils peuvent ötre responsables de decol- 
lemenis de retine exsudatifs "51, Par ailleurs, ils peuvent, par le 
biais d”cedeme maculaire, engendrer la survenue de membrane 
epir€tinienne pouvant modifier la vision, meme aprös resolution du 
processus inflammatoire "1, Au cours des uveites posterieures, c“est 
İF”cedeme maculaire eystoide qui constitue la principale cause de 
baisse d"acuit€ visuelle PS), 

L"atteinte vasculaire, associce le plus souvent a une inflamma- 
tion vitreenne, concerne generalement les petites veinules et les 
capillaires de la peripherie r€tinienne et est segmentaire F?), Les 
periphlebites sont les lesions du segment posterleur le plus couram- 
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ment observees : les pörlart€rites sont au contraire trös rares “Z), Les 
alterations vasculaires se manifestent par des engainements : man- 
chons blancs, duveteux. İl s"agit de veritables infiltrats periveineux 
caracteristiques, avec un aspect en c tache de bougie ) survenant 
dans 35 06 des cas d"atteintes retiniennes. L”angiographie est 
indispensable pour confirmer et övaluer Vatteinte vasculaire. A la 
phase aigu6, les engainements se traduisent par une coloration 
parietale avec diffusion de colorant, tandis qu"a la phase cicatri- 
cielle, il existe une simple coloration sans diffusion du colorant. 

Une neovascularisation apparaft dans 1 96 a 5 06 des cas au 
cours de İ"atteinte du segment posterieur F“, Elle est le plus 
souvent due a la presence de zones etendues d”ischemie retinienne 
mais egalement a l”inflammation chronique. 

L”cedöeme maculaire est present dans 19 06 a 58 00 des cas 
d"atteinte du segment posterieur Fİ, Sa frequence augmente avec 
la duree d“evolution de İ"uveite et le retard de prise en charge. Il 
est facilement identifiable en angiographie a la fluoresceine et en 
oCT, 

Au niveau choroidien, on observe des nodules dans 5 96 des 
atteintes ophtalmiques Föl, Ils sont generalement multiples, de 
petites tailles, de coloration iaunatre avec ou sans reaction inflam- 
matoire vitreenne ou vasculaire "51, Pour Vrabec, il faut rechercher 
une sarcoidose chez les patients evoquant une chorofdite multifo- 
cale et ag€e de plus de cinquante ans, ainsi que chez ceux atteints 
de lesions suspectes de chorioretinopathie de type birdshot ayant 
un HLA-A29 negatif (fig. 28-8) F”: “6), 


AUTHES MAMIFESTATIQMS 
QOPEHTALMIQUES 


Conionctive 

La conionctive est frequemment impliqu6€e au cours de la sarcoi- 
dose, les nodules conionctivaux en etant la manifestation la plus 
habituelle. II s"agit de nodules de couleur iaunatre et de taille 
variable siegeant €lectivement dans le cul-de-sac inferieur ou a la 
face posterieure de la paupiere inferieure. Une inflammation 
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chronique de la conionctive conduit de façon beaucoup plus rare a 
Fapparition de symblepharon ou d”entropion cicatriciel 7, 

Au niveau conionctival, I"atteinte granulomateuse affecte fre- 
quemment le systeme de secretion lacrymale et est volontiers 
responsable de syndrome sec. 


Sclere et €pisclere 


La litterature rapporte quelques cas de sclerite et d"episclerite 
(fig. 28-9). 


Cornee 

Une keratopathie en bandelette est parfois observee au cours de la 
sarcofdose : elle peut etre la consequence de İI”hypercalcemie ou 
d”une inflammation chronique du globe (fig. 28-10). 


Glande lacrymale 


La glande lacıymale est le tissu le plus souvent implique (10 96 des 
cas environ), sous la forme d”une hypertrophie de la glande 
lacıymale, frequemment associte a une symptomatologie doulou- 
reuse et a un ptosis "4, 

L"association hypertrophie des glandes lacrymales et parotidien- 
nes, uv€ite, paralysie faciale et fiövre realise le syndrome d"Heer- 
fordt. L"association hypertrophie des glandes lacıymales et 
hypertrophie parotidienne constitue le syndrome de Mikulicz. 

L"examen au gallium 67 montre une atteinte de la glande lacymale 
chez 60 96 a 75 96 des patients ayant une sarcoidose /?9. 39: 32) 


Vofies lacrymales 

II existe moins de dix cas d”implication du sac lacıymal dans la 
litterature. Ces cas se presentent sous la forme de dacıyocystite et 
le diagnostic a ete fait, dans tous les cas, a la suite de la realisation 
d"une dacryocystorhinostomie. Harris constate que lorsque le sac 
lacıymal est atteint, d”autres elements des voles respiratoires 
superieures sont €galement impliques F91, 


Sderite nodulaire anterieure localisee dans le cadre d”une 
sarcoidose. 


Les atteintes orbitaires extraoculaires se presentent sous la forme 
de masses orbitaires developp€es a partir des tissus mous ou 
atteignent la gaine du nerf optique. Rarement, la graisse orbitaire 
et le tissu peri-orbitaire sont impliques Fü), Ces formes de sarcoi- 
dose orbitaire sont, en rögle generale, unilaterales et se presentent 
sous la forme de syndrome inflammatoire orbitaire associant 
douleurs, exophtalmie, limitation de H oculomotricit et parfois 
baisse de İ”acuit€ visuelle. Diplopie et ptosis peuvent ötre €gale- 
ment observes. 


Lesions typiques d"une choroldite multifocale dans le cadre 
d”une sarcoidose. a. Clich€ couleur. b. Cliche vert. c. Angio- 
graphie a la fluoresceine , temps precoce. 


Keratite en bandelettes compliquant une uveite chroni- 
que dans le cadre d"une sarcoidose. 


Les lesions observees au niveau des paupleres sont identiques aux 
lesions cutan6es rencontrees ailleurs dans Vorganisme. Il s"agit le 
plus souvent de lesions nodulaires non douloureuses ou de masses 
sous-cutanees. Elles sont parfois confondues avec des chalazions 5), 


Suivant les series, fusqu"a 40 06 des patlents avec atteinte du 
segment posterieur presentent des modifications du nerf optique. 
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En cas d”atteinte du systeme nerveux central, le nerf optique est la 
deuxieme paire cranienne a etre touchee aprös le nerf facial. Ces 
anomalies comprennent la presence d”un cedeme papillaire clini- 
que ou angiographique, d”une atrophie optique, de granulome du 
nerf optique et de nöovascularisation peripapillaire. 

Des atteintes neuro-ophtalmologiques sont egalement decrites : 
elles sont relativement exceptionnelles mais occupent une place 
importante dans la litterature en raison de la difficult€ du diagnos- 
tic etiologique. II s"agit d"atteinte isol€e du nerf optique sous forme 
de localisation papillaire avec oedeme ou d"atteintes plus posterleu- 
Tes avec aspect d”atrophie optique. Les atteintes plus posterieures 
siegeant sur la region chiasmatique ou la vole optique retrochias- 
matique sont exceptionnelles, II existe enfin quelques observations 
de paralysies oculomotrices EF), 


BE MAMIFESTATIQNMAB 
EXTRAOCULAINRES 


ATTEIMTE PULMOMAIRE 


L"atteinte thoracique, mediastino-pulmonaire, est la plus frquente 
des atteintes non ophtalmiques. Les poumons sont atteints chez 
plus de 90 96 des patients, sous la forme d”adenopathies hilaires 
bilaterales et d”une maladie interstitielle dans la maforit€ des cas. 
Dans ce cadre-la, les symptömes rencontres sont une toux seche, 
une dyspnee, parfois des douleurs thoraciques, meme si 60 96 des 
patients sont asymptomatiques. L”atteinte pulmonaire peut dispa- 
raftre spontanement ou evoluer dans le sens de la fibrose, condui- 
sant dans ce cas a une diminution progressive des fonctions 
pulmonaires, L”atteinte pulmonaire est classee en quatre stades sur 
des criteres radiographiques (cf. infra). Les groupes de patients avec 
un stade radiographique plus €leve ont une atteinte pulmonaire 
plus severe, un taux de remission plus faible et une mortalit€ plus 
importante 5153), Cependant, a Fechelle individuelle, on ne peut 
evidemment pas prevoir "evolution de la maladie en ne se fondant 
que sur le stade radiologique. On constate que les patients avec un 
stade 4 radiographique connaissent rarement une remission spon- 
tan6e a cause d”une atteinte fibreuse du parenchyme pulmonaire. 

Le scanner thoracique permet de reveler des atteintes pass€es 
İnaperçues sur la radiographie pulmonaire. Les adenopathies sont 
aussi plus aisement detect6es sur le scanner, sont observees au 
niveau des hiles mais 6galement a distance. Le scanner permet 
aussi de mieux deceler certaines complications : fibrose pulmo- 
naire, greffes aspergillaires, bronchectasies, compressions bronchi- 
ques ou vasculaires par des adenopathies. L"apport pronostique du 
scanner reside dans le fait qu”il aide a distinguer les lesions 
irreversibles (opacites lineaires, deformations des scissures, distor- 
sions, bronchectasies par traction), a priori de nature fibreuse, de 
celles potentiellement reversibles sous traitement par corticoides 
(opacit€s nodulaires ou en plage). 

Au cours de la sarcoidose, les patients dont la radiographie de 
thorax montre un parenchyme pulmonaire sain ont une capacite 
vitale, une capacit€ de diffusion, une Pa0, au repos et a İ”effort et 
une compliance pulmonaire anormales dans 20 96 a 40 96 des cas. 
Lorsque le parenchyme pulmonaire est radiologiquement anormal, 
ces epreuves fonctionnelles respiratoires sont perturbees dans 50 96 
a 70 90 des cas P3), Les patients presentant un stade 4 radiologique 
avec fibrose pulmonaire ont une degradation sevöre des epreuves 
fonctionnelles respiratoires. La sarcoidose est consideree comme 
une maladie pulmonaire interstitielle et, de ce fait, on s"attend a 
une atteinte ventilatoire restrictive. Cependant, İ"atteinte endobron- 
chique peut entrainer des anomalies obstructives predominant sur 
Fatteinte restrictive. L”obstruction des voles a€riennes est classique 
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dans la sarcoidose chronique, resultant probablement de la defor- 
mation des vofes ariennes due a la fibrose pulmonaire. 

L”hypertension arterielle pulmonaire est une complication 
ultime de la sarcoidose. Elle peut etre la consequence de differents 
mecanismes : fibrose parenchymateuse deformant le reseau vascu- 
laire pulmonaire, inflammation granulomateuse des vaisseaux, 
vasoconstriction arterielle en reponse a Vhypoxie, elevation de la 
pression diastolique du ventricule gauche en rapport avec une 
atteinte cardiaque sarcoidosique. 


ATTEINTES DEHMATOLOGIQUES 


Les atteintes dermatologiques se divisent en atteintes specifiques et 
non specifiques P" 97), Les lesions specifiques montrent une inflam- 
mation granulomateuse si elles font Vobiet d”une biopsie. Les 
lesions non specifiques sont des reactions cutanees inflammatoires 
sans preuve d”inflammation granulomateuse. L“erytheme noueux 
est la lesion non specifique la plus communement rencontree, Elle 
fait partie du dassique syndrome de Löfgren, trös evocateur de 
sarcoidose. Les lesions cutanees specifiques sont generalement 
asymptomatiques et se presentent sous la forme de papules fermes 
de 2 mm a 5mm. Lraspect inesthetique est la plainte la plus 
frequente. Le lupus pernio correspond a une lesion specifique 
rouge violacee atteignant le nez, les ioues, les levres ou les oreilles. 
Ces lesions peuvent entrainer un preludice esthetique considerable 
et assombrissent le pronostic de la sarcoldose. 


ATTEIMTE CARDIAQUE 


L"atteinte cardiaque a une expression clinique chez 5 96 des 
patients atteints de sarcoidose et est retrouvee dans 25 96 des cas 
a İautopsie İF 55. 77), Par leur: gravit€ potentielle, les localisations 
cardiaques doivent ötre recherchees attentivement. L"atteinte car- 
diaque peut se manifester par une insuffisance ventriculaire gauche 
et une arythmie cardiaque pouvant conduire a une mort subite. 
Tous les patients chez qui un diagnostic de sarcoidose est porte 
doivent subir un €lectrocardiogramme et un bilan plus specialise si 
celui-ci revele des anomalies. La reference pour poser le diagnostic 
de sarcoidose cardiaque est la biopsie endomyocardique qul reste 
tres invasive. Le diagnostic repose donc le plus souvent sur un 
faisceau d”arguments fournis par I”examen clinique, I"€chographie 
cardiaque, la scintigraphie au thallium ou au gallium, İ”IRM 
cardiaque "Sl ou encore le PET-scan "91, 


ATTEINTE MEUROLOGIQUE 


L"atteinte neurologique s”observe dans 5 96 des cas de sarcoidose 
60, 61 La frequence des formes neurologiques s"eleve et atteint de 
20 96 a 37 96 en cas d”atteinte oculaire du segment posterieur F”), 
Ele peut concerner les meninges (meningite İymphocytaire, 
asymptomatique, frequente), le systeme nerveux central, les nerfs 
craniens (paralysie faciale frequente) et les nerfs rachidiens. Ces 
differentes localisations se combinent volontiers entre elles, Une 
neurosarcoidose est symptomatique cliniquement chez moins de 
10 90 des patients atteints de sarcoidose İ9İ, La manifestation 
clinique le plus frequemment observ€e est la paralysie faciale, qui 
peut etre le mode de revelation de la maladie f"İ, La neurosarcoi- 
dose peut toucher tout le systeme nerveux central et entrafner des 
paralysies des nerfs craniens, une mono- ou une polyneuropathie, 
un tableau de meningite aseptique, d”epilepsie, de compression 
cerebrale ou de la moelle epinire, d”encephalopathie. 


AUTRES ATTEIHITES 


La sarcoidose peut aussi toucher le fole f2), la rate 9), les ganglions 
peripheriques, les os, les articulations (comme dans le syndrome de 


Löfgren), les voles aeriennes superieures (nasopharynx, hypopha- 
rynx, larynx, sinus). Des lithiases renales peuvent se developper 
lorsqu”il y a une hypercalcemie et une hypercalciurie, potentielle- 
ment responsables d”insuffisance renale "1, 


I Elements paracliniques 


Selon les donnees de la İitterature, les examens paracliniques 
realises a visee diagnostique ont des sensibilites et specificites de 
degres variables et aucun d”entre eux n”a de sensibilit ou de 
specificite absolue (tableau 28-V1), De ce fait, ils sont hierarchises 
ci-apres en fonction du rapport aide au diagnostic/risque encouru 
ou de leur faisabilit€ en pratique quotidienne. 


HE EXAMENS DE PREMIERE 
IMTEMTIQINI 


Une atteinte thoracique est observee dans 86 96 a 92 96 des cas a 
la radiographie de thorax. Cependant, seuls 50 96 des patients ont 
une symptomatologie pulmonaire. Les anomalies radiographiques 
du thorax ont ete classees en quatre stades : 

- stade 0: radiographie thoracique normale : 

— stade 1 : adenopathies intrathoraciques isolees, hilaires, bila- 
terales, symetriques et non compressives, associ6es ou non a des 
adenopathies laterotracheales et/ou sous-carenaires, plutöt locali- 
sees dans le mediastin moyen. Des calcifications en c coqullle 
d”ceuf x peuvent apparaftre aprös plusieurs annees d”evolution : 

— stade 2 : adenopathies intrathoraciques bilaterales associees a 
une infiltration pulmonaire ou reticulonodulaire : 

— stade 3 : infiltration pulmonaire mais sans adenopathies dece- 
lables : 

- stade 4 : infiltration pulmonaire diffuse avec fibrose (opacites 
İincaires denses associ6es a une retraction pulmonaire et a une 
distorsion tracheobronchique). La retraction predomine dans les 
lobes superieurs dans la plupart des cas. 

Compte tenu de son benefice clinique, la radiographie de 
thorax reste un examen de premi6re intention selon HAmerican 
Thoracic Sodety (ATS) Fl, 

Si le dosage serique de I”enzyme de conversion de /angioten- 
sine (ECA) est €leve chez la maforite des patients atteints de 
sarcofdose, sa sensibilite (au maximum de 60 96) ne permet pas de 
depister correctement la maladie f”), L”ECA est surtout detectable 
en circulation dans les formes dissemin€es. Cependant, il n”existe 
pas de correlation entre le taux d”ECA et le pronostic de la maladie, 
notamment en cas de localisation oculaire. Par ailleurs, Velevation 
de VECA n”est pas specifique et peut s”observer lors d”affections 
granulomateuses d”autre origine. Ainsi, elle peut etre c faussement 
augmentee ə au cours de la tuberculose miliaire, de la silicose, de 
la lepre, de I/”histoplasmose, de la maladie de Hodgkin ou de 
Fhyperthyroidie. Elle peut ötre €galement c faussement diminu€e ə 
en cas de traitement cardiovasculaire par inhibiteurs de Venzyme 
de conversion. 

Les autres marqueurs biologiques sont une anomalie du meta- 
bolisme calcique (hypercalcemie rare et, plus frequemment, hyper- 
calciurie par hypersecretion de calcitriol), €levation du taux de 
İysozyme serique (produit par les cellules du granulome sarcoidosi- 
que) et du taux d”immunoglobulines (elevation polyclonale des 
immunoqlobulines). Enfin, une perturbation du bilan hepatique a 
type de cholestase anicterique peut etre parfois /Vexpression de la 
granulomatose au sein du foie f69), En routine, seuls Velectropho- 
rese des proteines plasmatiques et le dosage des enzymes hepati- 
ques sont realises. 


Sarcoidose 


L”intradermoreaction a la tuberculine consiste en İ/iniection 
intradermique de cinq unites de tuberculine liquide. La lecture du 
test se fait quarante-huit a soixante-douze heures aprös par la 
mesure du diamötre de İ”induration. Le seuil de positivit€ est fixe a 
5 mm. La sarcofdose induit une attenuation ou une negativation 
des reactions cutanees tuberculiniques : dlassiquement, İ”anergie 
n”est que relative et disparaft en cas de guerison ou de contage 
tuberculeux. Cependant, İ”interöt theorique de I”intradermoreaction 
dans le diagnostic de la sarcoidose est souvent remis en question 
du fait de son interpretation rendue difficile en I”absence de 
reference chez les patients vaccines par le BCG ou chez ceux trait€s 
ou ayant €te trait6s par les immunosuppresseurs. 

Les biopsies de sites facilement accessibles (glandes salivaires 
accessoires, conionctive, glande lacıymale...) permettent la mise en 
evidence du granulome sarcoidosique. Les rendements sont varia- 
bles selon les sites et faibles si elles sont realisees de mani6re non 
dirigee. Compte tenu de sa facilite de realisation et de son 
innocuite, la biopsie de glandes salivaires accessoires est realisee en 
premi6re intention dans la pratique courante. 


HE EXAMENS DE DEUXIEME 
INTEİMTIQNI 


Le scanner thoracique apporte une contribution diagnostique sup- 
plementaire a la radiographie, particulierement nette lorsque la 
radiographie est peu evocatrice. Il permet notamment de reperer 
des adenopathies infraradiographiques İ7, 

La presence de lesions micronodulaires predominantes, leur 
distribution preferentielle peribronchique ou sous-pleurale ainsi 
que la presence de polygones septaux irreguliers sont suggestives 
de sarcoidose. Malgre la superiorit€ du scanner pour detecter les 
atteintes pulmonaires au cours de la sarcoidose, il n”y a pas 
suffisamment de preuves pour etablir le röle clinique de cet 
examen dans la prise en charge de İ”atteinte pulmonaire. II n”a pas 
ete demontre que le scanner a une valeur pronostique ou thera- 
peutique superleure a la radiographie de thorax. En 2008, la 
realisation d”un scanner thoracique ne fait pas partie des recom- 
mandations standards de H/American Thoracic Society, de V/European 
Thoracic Society et de la VVorld Association of Sarcoidosis (5), 

Cependant, Kaiser et al. ont montre que le scanner thoracique 
mettait en evidence une atteinte mediastinale (adenopathies) ou 
pulmonaire chez 65 96 des patients ages de plus de soixante ans 
ayant une panuveite ou une uveite anterieure chronique, alors que 
la radiographie thoracique €tait normale “1, Ainsi, dans ce cadre 
clinique precis, le scanner thoracique pourrait figurer parmi les 
examens de premiere intention. 

L"endoscopie bronchique permet la visualisation dans certains 
cas de granulations endobronchiques, voire de lesions pseudo- 
tumorales et d"epaississements de la muqueuse, deux anomalies 
associ6es a une rentabilit€ biopsique accrue. La rentabilite des 
biopsies bronchiques est relativement €levee, 60 96 en moyenne, a 
condition d“effectuer au moins trois prelevements par patient. Les 
biopsies transbronchiques ont une mellleure sensibilite (88 96), 
mais au prix de complications iatrogenes potentiellement impor- 
tantes. En HVabsence d”hypoxemie mafeure, un lavage broncho- 
alveolaire est pratiqu€ au cours de la fibroscopie bronchique. La 
numeration-formule eytologique du lavage bronchoalveolaire 
reflete la composante luminale de l”alveolite. Il y a typiquement 
une hypercellularit£ totale moderee, avec une augmentation exclu- 
sive du pourcentage des İymphocytes et une augmentation du 
rapport İymphocytes T CD4/CD8, parfois inconstante. Une alveolite 
İymphocytaire (15 96 ou plus de İymphocytes dans le lavage 
bronchoalveolaire) est presente chez 80 96 des patlents. L”augmen- 
tation du rapport İymphocytaire CD4/CD8 dans le lavage broncho- 
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Uveites associ€es a des manifestations extra-oculaires 


Tableau 28-VI - Examens complementaires realises dans le cadre de la sarcoidose. 


Morphologie 


Endoscopies 


Biopsies 


Biologie 


Radiographie de thorax 


Scanner thoracique 


Scintigraphie au gallium 


Tomographie par 
emission de positons 
(PET-scan) 

Fibroscopie bronchique 
et lavage 
bronchoalveolaire 
Bronchiques, 
transbronchiques 


Glandes salivaires 
accessoires 


Conionctivales 


Enzyme de conversion 
serique 


Gammaglobulines 
(electrophorese des 
proteines plasmatiques) 
Phosphatases alcalines, 
TGT 


Calciurie 


— Met en evidence la presence d”adenopathies 
hilaires ou mediastinales (bilaterales, 
symetriques et non compressives) et/ou 
Finfiltration du parenchyme pulmonaire avec 
ou sans fibrose 

- Permet d”etablir une classification a visee 
pronostique 

-— Precise les anomalies radiographiques. Lesion 
typique : micronodules peri-broncho- 
vasculaires, sous-pleuraux et septaux, avec 
distribution Iymphatique dans les regions 
moyenne et superieure des poumons 

— Detecte les adenopathies non vues a la 
radiographie chez les malades explorös pour 
uveites 

— Guide les biopsies 

— Met en evidence le c signe du panda ə en cas 
de fixation lacrymale et parotidienne et/ou le 
c signe du lambda ə en cas de fixation 
mediastinale 


Detection des localisations extrathoraciques 
(4--) 
— Visualise nodules et stenoses bronchiques 


— Alveolite İymphocytaire 515 96 
- CD4/CDƏ8 x 3,5 


Granulome epithelioide et gigantocellulaire 
sans necrose caseeuse 


Augmentee 


Hypergammaglobulinemie polyclonale 


Cholestase anicterique 


Hypercalciurie 


Se : 86 76-92 96 
Sp : 100 96 si Löfgren 
— 1" intention 


Se : 72 96 versus 38 96 

— 2" intention selon İ”ATS 

(1F intention en cas d”uveite övocatrice de 
sarcoidose) 


Se :72 90 

Sp : proche de 100 92 (si association des signes 
du c panda ə et du c lambda ə?) 

— 3“ intention 


Se : 90 96 (x Se de la scintigraphie au gallium) 
— 3" intention (4---) 


Se : 80 76 

VPP : 76 96, VPN : 85 96 

— 2" ou 3" intention 

Se :57 96 a 88 96 

Sp : 100 96 si autres conditions de la definition 
reunies 

o A realiser selon benefice/risque 


Se : environ 60 76 

VPP : 84 06, VPN : 74 90 
— 1" intention 

Se : 20 96 a 84 96 

— 1" intention 


Se : 20 76 

— 1” intention 

Se : 40 96 

Mais necessite d”un recueil sur 24 heures et 
d”un regime calcique prealable (4---r) 


Se, sensibilite , Sp, specificite , VPP, valeur predictive positive , VPN, valeur predictive negative. 


alveolaire est utile au diagnostic de la sarcoldose car, s"il est 
superieur a 3,5, il a une valeur predictive positive de 76 96 et une 
valeur predictive negative de 85 96 (American Thoracic Society). Si la 
göne respiratoire est souvent rapport6e en cours d”examen, les 
effets secondaires se limitent a un syndrome febrile inconstant et 
transitoire survenant au decours immediat du lavage bronchoalveo- 
laire. La place de İ”examen doit se discuter en fonction du 
pronostic fonctionnel, En cas de pronostic engage, la fibroscopie se 
fera dös le stade de la deuxieme intention, sinon sa realisation 
dependra du rapport benefice/risque evalu€ par un collöge consti- 
tu6 d”ophtalmologistes et d”internistes ou pneumologues. 


HE EXAMENIS DE TROISIEME 
IMTEMTION, VOINRE PLUS 


lusqu"au debüt des annees deux mille, la scintigraphie au gallium 
67 etait un examen dont I/indication essentielle etait la detection 
des lesions granulomateuses actives dans le but de gulder leur 
biopsie eventuelle., Elle pouvait montrer une captation anormale 
pulmonaire, mediastinale ou extrathoracique (yeux et parotides), 


SBÜ 


parfois suggestive. Ainsi, en cas de fixation intense du gallium par 
les glandes lacrymales et parotides (dite x en panda s) ou par les 
ganglions mediastinaux (x en lambda ə), la scintigraphie contribuait 
au diagnostic positif de la sarcoidose "0, Bien qu”utile au diagnos- 
tic, la scintigraphie au gallium a €t€ relegue€e au rang des examens 
de troisieme intention du fait de sa lourdeur de realisation et des 
difficultes li6es a son interpretation "1, 

Actuellement, la tomographie par emission de positrons, ou 
PET-scan, a supplante la scintigraphie au gallium dans cette 
indication. En effet, la sensibilite du PET-scan serait superleure a 
celle de la scintigraphie au gallium dans la detection des İocalisa- 
tions extrapulmonaires de la sarcoidose "71, Selon des donnees 
recentes, le PET-scan serait particulierement interessant chez les 
patients suspects d”uveites sarcoidosiques dont le scanner thoraci- 
que est normal "3, 

En derni6re intention, une mediastinoscopie peut etre proposee 
en vue de la biopsie d”adenopathies isol€es evocatrices d”une 
pathologie tumorale. 

Par ailleurs, s"assurer de la presence de granulomes sarcoidosi- 
ques permet 6galement d”optimiser le choix therapeutique dans les 
cas oü İ”atteinte ophtalmique est severe. 


Sarcoidose 


Tableau 28-VII - Principaux diagnostics differentiels selon les atteintes cliniques. 


Atteintes 


Uveite anterieure 
granulomateuse 


Diagnostics differentiels 


Tuberculose, syphilis, maladie de Lyme, lepre, toxoplasmose, toxocarose, HTLV-1 
Sclerose en plaques, rectocolite hemorragique, maladie de Vogt-Koyanagi-Harada, ophtalmie 


sympathique, uveites phacoantigeniques, medicamenteuses... 


Uveite intermediaire 


Tuberculose, syphilis, maladie de Lyme, brucellose 


Sclerose en plaques, maladie inflammatoire de İ”intestin 


Lymphome 
Uveite posterieure, vascularite 


Tuberculose, syphilis, maladie de Lyme, brucellose, lepre, toxoplasmose, toxocarose, HTLV-1 


Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada, ophtalmie sympathique, maladie de Behçet, lupus erythemateux aigu 


dissemine 


Chorioretinopathie de type birdshot, epitheliopathie en plaques, choroidite serpigineuse, syndrome des 


taches blanches evanescentes... 
Pulmonaire 


Tuberculose, mycobacteries atypiques, mycoses, pneumocystose, pneumoconiose (beryllium, titane, 


aluminium), reaction a un corps etranger, maladie de VVegener 


Adenopathies 
du chat 


Tuberculose, mycobacteries atypiques, brucellose, toxoplasmose, maladie de Kikuchi, maladie des griffes 


Maladie de Hodgkin, İymphome non hodokinien 


Autres 
Maladie de Crohn 


I Diagnostic differentiel 


Les presentations cliniques de la sarcoidose oculaire et extraoculaire 
sont extremement variees. Lorsque İ"atteinte ne s"inscrit pas dans 
un tableau de maladie generale evocatrice ou qu”une preuve 
histologique n”est pas disponible, le tableau clinique peut faire 
penser a d”autres causes, Le tableau 28-VİI resume la plupart des 
diagnostics differentiels a 6voquer selon les differentes atteintes 
rencontrees dans la sarcofdose. L”uveite de la sarcoidose partage 
des signes cliniques avec un grand nombre d”autres uveites. 

L"atteinte oculaire au cours de la tuberculose peut tout a fait 
ressembler a celle rencontree au cours de la sarcoidose, La 
tuberculose peut toucher toutes les structures oculaires, II s"agit 
classiquement d”une uveite granulomateuse quli entrafne des preci- 
pit£s retrocorneens granulomateux en x graisse de mouton x, des 
nodules iriens, des synechies posterieures, des glaucomes secondai- 
res. Au niveau du segment posterfeur, des granulomes choroidiens 
(tubercules de Bouchut) peuvent ötre observes sous formes de 
lesions gris iaunatre profondes responsables d“un cedeme retinien, 
d”hemorragies ou d”exsudats. Les lesions retiniennes peuvent ötre 
multiples, associant des foyers retiniens gris blanc, des vascularites, 
des zones d”ischemies retiniennes pouvant se compliquer d”une 
neovascularisation. 

L"atteinte oculaire au cours de la maladie de Lyme peut aussi 
ressembler a celle de la sarcoldose. Le spectre clinique des 
manifestations oculaires associees a la borreliose de Lyme est 
particulierement large. La plupart des manifestations de nature 
inflammatoire interessant les structures oculaires surviennent lors 
de la phase tardive de la maladie. 

II existe une similitude avec Vuveite syphilitique et une predo- 
minance des anomalies du segment posterfeur a type de vasculari- 
tes retiniennes parfois occlusives, d“oedeme maculaire, de foyers de 
retinochoroidite et de papillite. 

L”uveite au cours de la sarcoidose peut aussi ötre confondue 
avec un syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada, quli assocle une 
uveopapillite granulomateuse diffuse bilaterale, une poliose, une 
alopecie a des signes neurologiques et auditifs. 

Pour İ/”uveite intermediaire, les principaux diagnostics differen- 
tiels a 6voquer sont la sclerose en plaques, d”autres atteintes 
demyelinisantes du systeme nerveux central ou encore le lym- 
phome oculocerebral. 


Tuberculose, mycobacteries atypiques, mycoses, histoplasmose... 


I Criteres diagnostiques 


Le diagnostic formel de sarcoidose repose sur la mise en evidence, 
a la biopsie tissulaire, d”un granulome epithelioide et gigantocellu- 
laire, sans necrose caseeuse dans un contexte clinique, biologique 
et radiologique evocateur. En Iabsence de preuve histologique, on 
s"oriente alors vers un diagnostic de sarcoidose presumee İİ, 


CRITERES DE SARCOİDOSE EM CAS 
DE CHOROİDITE MULTIFOCALE 
PERIPHERIQUE, ABAD ET AL. 2004 


Dans le cadre de la prise en charge des choroidites multifocales 
peripheriques, nous avons propose en 2004 qu"”une sarcoidose soit 
presumee en presence de deux criteres parmi les quatre suivants : 

- IVelevation de Venzyme de conversion de Tangiotensine seri- 
que , 

— une alveolite İymphocytaire (15 96 ou plus de İymphocytes 
dans le lavage bronchoalveolaire) avec un rapport CD4/CD6 supe- 
rieur ou 6gal a 3,5: 

— des anomalies parenchymateuses ou des adenopathies radio- 
logiques : 

— la fixation significative du gallium au niveau du collier salivaire 
(fixation x en panda ə) ou du mediastin (fixation c en lambda 3). 

Les patients repondant a ces criteres avaient une presentation 
morphologique et/ou biologique tres proche de ceux ayant une 
sarcoidose histologiquement prouvee (tableau 28-VIII) "4, 


CRITERES DE SARCOİDOSE EM CAS 
DUVEITE SELON KAVVAGUCHI 
ET MOCHIZUKI, 2007 


L"equipe de Kavvaguchi et Mochizuki a compar€ en 2007 un groupe 
de soixante-sept patients atteints de sarcolidose oculaire histologi- 
quement prouvee a un groupe de cent onze patients atteints 
d”uveite mais d"etiologie autre V?), Is ont montre qu”il existe des 
signes caracteristiques et des anomalies des examens complemental- 
res qui sont de façon statistiquement significative plus presents en 
cas de sarcoidose oculaire que dans la population contröle. 

Iİ sagit au niveau de İ"examen ophtalmologique de cinq 
signes : 

— les precipit6s retrodescemetiques en c graisse de mouton ə et 
les nodules irlens : 
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— les nodules pretrabeculaires et les synechies anterleures 

— les periphlebites nodulaires 

— les lesions chorioretiniennes multiples, actives ou anciennes , 
— les opacit€s vitrennes en c ceufs de fourmi ə (snovıballs). 

-— Les cinq anomalies des examens complementaires etudi6es 
sont : 
— la negativation de I”intradermoreaction a la tuberculine , 

— I”elevation de Ienzyme de conversion de /angiotensine seri- 


- IVelevation du İysozyme serique : 
- Ielevation des gammaglobulines seriques : 
— la presence d”adenopathies hilaires bilaterales sur la radiogra- 
phie thoracique. 

Ces elements doivent 6tre systematiquement et attentivement 
recherches en cas de suspicion de sarcoidose oculaire. 


CRITERES DE SARCOİDOSE EN CAS 
D”UVEITE SELON L”IMTERNMATIOMAL 
VVORKSHOP DE TOKYO, BƏOEB 


En 2006, a Tokyo, s"est tenu le premier vvrorkshop international sur 
la sarcoidose oculaire, dont Vun des obiectifs etait de definir des 
criteres diagnostiques de sarcoidose oculaire lorsqu”une preuve 
histologique n”est pas disponible fl, 

Cette methode impose toutefois un prerequis : il faut avoir tout 
d"abord elimin les affections pouvant se presenter comme une sarcoi- 
dose, dont en premier lieu la tuberculose. 


CRITERES OPHTALMOLOGIQUES 
Sept criteres ophtalmologiques ont donc €te retenus : 

— precipit6s retrodescemetiques granulomateux et/ou nodules 
irlens (Koeppe ou Busacca) : 


Tableau 28-VIII - Classification dans la sarcoidose. 


Criteres : 

1. Anomalie morphologique 
compatible sur les donnees 
d”une radiographie de thorax 
ou d”un scanner ou d”une 
scintigraphie au gallium 

2. Alveolite İymphocytaire 
(x 15 90) avec CD4/CDS8 s. 3,5 
3. Elevation de /enzyme de 
conversion serique 

4. Granulome sans necrose 
caseeuse histologiquement 
prouve 


Criteres : 

1. Presentation 
clinicoradiologique typique 
ou compatible 

2. Granulome sans necrose 
caseeuse histologiquement 
prouve 

3. Autres causes de 
granulomatose exclues 


- Diagnostic de certitude si les 
trois criteres sont reunis 

- Le diagnostic peut etre retenu 
sans preuve histologique en cas 
de manifestations 
clinicoradiologiques typiques 
(syndrome de Löfgren) 

-— Sarcoidose prösumee en 
Fabsence de preuve histologique 
(sauf syndrome de Löfgren) 


— Diagnostic de certitude si les 

quatre criteres sont reunis 

— Sarcoidose presumee si deux 

criteres parmi les trois premiers 
— Sarcoidose possible si un seul 

critere parmi les trois premiers 


histoplasmose si patient originaire d”une zone d”endemie). 


Uveites assocfi€es a des manifestations extra-oculaires 


- nodules dans İ"angle iridocomeen et/ou synechies anterieures : 
— € ceufs de fourmi ) (snovrballs) vitreens : 
— lesions chorioretiniennes peripheriques multiples (actives ou 


atrophiques) : 


— periphlebites segmentaires et/ou nodulaires (ou aspect en c taches 
de bougie ə) et/ou macroanevrysme dans un oeil inflammatoire : 
- nodulefs) ou granulomefs) de la papille , 


— bilateralite. 


CRITERES GENERAUX 


(inq criteres generaux faisant partie du bilan lors d”une suspicion 
de sarcoidose oculaire sont examines : 

-— nögativite de İ”intradermoreaction a la tuberculine chez un 
patient vaccine par le BCG dela teste positivement : 

— elevation du taux serique de İlenzyme de conversion de 
Fangiotensine et/ou elevation du İysozyme serique (requis lorsque 
les patients sont traftes par inhibiteurs de Venzyme de conversion) : 

— radiographie thoracique a la recherche d”adenopathies hilai- 


res bilaterales , 


— anomalies du bilan hepatique (ASAT, ALAT, phosphatases 


alcalines, yGT) : 


— scanner thoracique (seulement si le diagnostic de sarcoidose 


est probable). 


PROBABILITE DE SARCOİDOSE OCULAIRE 
En combinant ces differents criteres, plusieurs degres de probabilite 
de sarcoidose oculaire ont €te definis de la façon suivante : 

— groupe 1 — c Sarcoidose oculaire prouvee ə : diagnostic de 
sarcofdose reposant sur une preuve histologique et tableau d”uveite 


compatible , 


Critöres ophtalmiques : 
1. Precipites retrodescemetiques 
granulomateux et/ou nodules 
iriens (Koeppe ou Busacca) 

2. Nodules dans İ”angle 
iridocorneen et/ou synechies 
anterieures 

3. Snovvballs vitreens 

4. Lesions chorioretiniennes 
peripheriques multiples (actives 
ou atrophiques) 

5. Periphlebites segmentaires et/ 
ou nodulaires (ou aspect en 

c taches de bougie əv) et/ou 
macroanevrysme dans un eceil 
inflammatoire 

6. Nodule(s) ou granulomets) de 
la papille 

7. Bilateralite 


Criteres generaux : 
1. Negativite de 
Fintradermoreaction a la 
tuberculine chez un patient 
vaccine par le BCG döla teste 
positivement 

2. Elevation du taux serique de 
Fenzyme de conversion de 
Fangiotensine et/ou elevation du 
İysozyme serique (requis lorsque 
les patients sont traites par 
inhibiteurs de l”enzyme de 
conversion) 

3. Radiographie thoracique a la 
recherche d”adenopathies hilaires 
bilaterales 

4. Anomalies du bilan hepatique 
(ASAT, ALAT, phosphatases 
alcalines, yGT) 

5. Scanner thoracique (seulement 
si le diagnostic de sarcoidose est 
probable) 


— Sarcoidose oculaire prouvee : diagnostic de sarcoidose reposant sur 
une preuve histologique et tableau d”uveite compatible 

— Sarcoidose oculaire presumee : pas de biopsie realisee mais 
adenopathies hilaires bilaterales sur la radiographie thoracique et 


tableau d”uveite compatible 


— Sarcoidose oculaire probable : pas de biopsie realisee, pas 
d”adenopathies hilaires bilaterales mais presence de deux des criteres 
ophtalmiques et de deux des criteres generaux 

— Sarcoidose oculaire possible : biopsie negative mais presence de 
trois des criteres ophtalmiques et de deux des critöres generaux 


” Les causes infectieuses de la choroidite multifocale peripherique ont ete au prealable eliminees (tuberculose, syphilis, maladie de Lyme, HTLV-1 et 


yx Ont tout d”abord ete eliminees les affections pouvant se presenter comme une sarcofidose, la tuberculose en particulier. 


ləizi 


— groupe 2 — c Sarcoidose oculaire presumee ə : pas de biopsie 
realiste mais adenopathies hilaires bilaterales sur la radiographie 
thoracique et tableau d”uveite compatible : 

— groupe 3 — c Sarcoidose oculaire probable s : pas de biopsie 
realisee, pas d”adenopathies hilaires bilaterales mais presence de 
deux des citeres ophtalmologiques et de deux des criteres gene- 
raux : 

— groupe 4 - c Sarcoidose oculaire possible y : biopsie negative 
mais presence de trois des criteres ophtalmologiques et de deux 
des criteres generaux. 


Algorithme 
de prise en charge 


Il existe une recommandation internationale sur /Vevaluation initiale 
d”un patient suspect de sarcoidose (tableau 28-1X). Cependant, a ce 
our, aucune strategie n”a €te€ validee pour le diagnostic des uveites 
associ6es a la sarcofdose, probablement du fait de la difficulte 
d”integrer le niveau de gravit€ ophtalmologique dans Varbre 
decisionnel. Nous envisagons ici la situation oü le pronostic 
fonctionnel est engage, ce quli iustifie une exploration exhaustive 
(fig. 28-11). A la lumiğre de notre experience, nous proposons un 
algorithme fonde sur I"utilisation hierarchisee des examens permet- 
tant de diagnostiquer la sarcoidose oculaire prouvee ou presumee 
(Cİ. supra). 

Il faut souligner que İ”exclusion des autres causes d”uveites 
granulomateuses, notamment d”origine infectieuse, est un prere- 
quis et que cette €tiologie sera a nouveau envisagee en cas 
d"explorations non contributives. 

Le İymphome non hodgkinien, meme sil n”est pas un diagnos- 
tic differentiel principal, devra touiours etre evoque en cas d“echec 
des explorations. 


Tableau 28-IX - Recommandations pour l“evaluation 
initiale des patients atteints de sarcoidose. 


İnterrogatoire : antecedents medicaux, symptömes 

Examen clinique 

Radiographie pulmonaire de face 

Epreuves fonctionnelles respiratoires (DLCO, spirometrie) 
Numeration-formule sanguine 

Bilan phosphocalcique, bilan hepatocellulaire, uree, creatininemie 
Analyse urinaire 

Electrocardiogramme 

Examen ophtalmologique 

İntradermoreaction a la tuberculine 


I Pronostic, complications 


PRONMNOSTIC OCULAINRE 


Le pronostic visuel de la sarcoidose est tres variable et depend du 
type d”atteinte oculaire. Selon la litterature, les elements les plus 
pourvoyeurs de mauvaise acuite visuelle finale sont les suivants : 
age avance, patient noir, sexe feminin, maladie systemique chroni- 
que, atteinte du segment posterleur, retard de prise en charge 
superleur a un an, acuite visuelle initiale basse, lesions retiniennes 
peripheriques, presence de complications, telles qu"un cedeme 
maculaire eystoide ou une neuropathie glaucomateuse İP: 56: 75. 77, 


Sarcoidose 


Les causes de baisse de İ”acuite visuelle importante sont entre autres 
la survenue d”hemorragies intravitreennes et İ”apparition d”un 
oedöme maculaire İ7), L“evolution est torpide et peut passer a la 
chronicite au bout de deux ans. Des complications severes peuvent 
survenir : cataracte (8 96 a 17 90), glaucome secondaire (11 96 a 
23 90), plus rarement keratopathie en bandelettes ou phtise. 


PROMNOSTIC EXTRAQCULAIRE 


Le tableau a debut aigu de sarcoidose est plus frequent dans la 
population blanche que noire et est frequemment associ€ a une 
remission spontanee en deux ans (deux tiers des patients). Cest le 
cas du syndrome de Löfgren, associant adenopathies hilaires 
bilaterales, arthralgies des chevilles, erytheme noueux, fievre, 
myalgies et perte de polds. Les autres patients evoluent vers la 
sarcoidose chronique. Le stade chronique de la sarcofdose fait 
generalement suite a une evolution par poussees suivies de perio- 
des de remission. Une evolution chronique progressive d”emblee 
ne concerne que 10 96 a 30 96 des patients., Elle s"accompagne 
d”une symptomatologie li6e aux organes atteints, comme par 
exemple une toux ou une dyspnee dans les cas d"infiltration 
pulmonaire. Les patients noirs ont un taux plus €leve d”atteinte 
pulmonaire, un pronostic a long terme plus defavorable et des 
rechutes plus frequentes. La mortalit€ imputable a la sarcoidose, 
causee en regle generale par une defaillance respiratoire, est de 
Fordre de 1:96 a 5 06 77“, les autres atteintes menaçant le pronostic 
vital sont cardiaques ou neurologiques. 

Les elements de pronostic peforatif sont : localisation du granu- 
lome (coeur, systeme nerveux central, larynx...), taille du granu- 
lome, evolution vers la fibrose delabrante. 

Les elements de pronostic tres peforatif sont : stade 3 pulmo- 
naire avec fibrose, alteration des epreuves fonctionnelles respiratoi- 
res (diminution des volumes et de DLCO d”au moins 40 06), 
atteinte chronique (ORL, os, peau...), hypercalcemie et syndrome 
inflammatoire persistant... 

Chez İenfant, il faut differencier la forme survenant avant I"3ge 
de cinq ans, au cours de laquelle existe une triade clinique uveite, 
arthropathie et rash cutane (avec un tableau se rapprochant de 
celui de Varthrite iuvenile) de la forme survenant apres huit ans, 
qui se rapproche de la forme de /adulte F?: 77), 


s Traitement 


Le traitement de reference de la sarcoidose est la corticotherapie, 
qu”il s"agisse de sarcoidose de forme systemique ou oculaire. 
Cependant, toutes les sarcoidoses ne requlerent pas un traitement 
systemique (par exemple, patient asymptomatique avec adenopa- 
thies hilares simples, uveite intermediaire sans retentissement 
visuel...). La decision de la mise en route d”un traitement systemi- 
que est multidisciplinaire et se prend coniointement avec les 
İnternistes ou les pneumologues (tableau 28-X). 


E CORTICOİDES 


PERINCIPES DE TRAIEEMENT 


Les modalites de traitement de la sarcoidose ont donne lieu a un 
grand nombre de publications, en partie a cause des difficultes 
pour definir quels patients devalent etre traftes et avec quol, La 
classe therapeutique la plus utiliste est les corticoides F9: 51, La 
sarcoidose est tres sensible aux corticoides, qui sont le traitement 
de reference. Un essai therapeutique sur İ”utilisation des corticoides 
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Uveites associ€es a des manifestations extra-oculaires 


Examen ophtalmologique 


— Uveite intermediaire, posterieure ou panuveite 
— Recurrente, chronique 


— Severe : acuite visuelle c 2/10, oedeme maculaire ou patient monophtalme 


Examens de 1” intention : 

— radiographie de thorax 

— intradermoreaction 

— biopsie des glandes salivaires accessoires 
— ECA 


Examens de Z", $ intention, voire plus : 
— scanner thoracique 

— fibroscopie bronchique et LBA 

— PET-scan (scintigraphie au Ga) 

— mediastinoscopie 


ECA 1 


oui non 


Fibroscopie 


bronchique et LBA 


Alveolite ü CD4 


Sarcoidose 


presumee 


Sarcoidose 


2 


Biopsie des glandes 
salivaires accessoires 


Radiographie 
de thorax 


o oo o 


infection ? 
İntradermoreaction (QuantiFERON) 
Serologies Lyme, TPHA/VDRL 


HTLV-1 (selon provenance du patient) 


Sarcoidose 
prouvee 


Scanner 
İhoracique 


PET-scan 


(scintigraphie Ga) 


Granulome Sarcoldose 


prouvee 


Diagnostic differentiel : 
— sclerose en plaques 
— İymphome non hodgkinien 
— infections chroniques 


Mediastinoscopie 
a discuter 
si adenopathies 


Ponction lombaire 
IRM cerebrale 


Vitrectomie diagnostique 


"ET Bei3lü İİ Strategie diagnostique dans la sarcoidose. L”algorithme implique qu”ont ete exclues les autres causes d”uveites granulomateuses. 
ECA, enzyme de conversion de lİ”angiotensine , LBA, lavage bronchoalveolaire. 


dans la sarcoidose effectue par la British Thoracic Society a conclu au 
fait que certains patients ne necessitaient aucun traitement et que 
d”autres relevaient d”un traitement immediat a cause de la severite 
de la maladie 7), Entre les deux, un groupe de patients avec une 
maladie persistante tirait des benefices de la corticotherapie. Une 
autre conclusion de I”etude etait que certains patients necessitaient 
un traitement de longue duree. 

Une cat€gorie de patients ne repond pas aux corticoides : la 
situation d”inefficacit€ des corticoides a la dose d”attaque ou en cas 
de rechute a une posologie elevee au cours de la decroissance est 
dite de corticoresistance. Chez d”autres, la diminution des doses de 
corticoides est impossible en dessous d”un certain seuil, dlassique- 
ment entre 10 mg et 15 mg par four, oü İon observe une 


354 


recrudescence de la maladie : c“est la corticodependance. Pour ces 
patients corticoresistants, corticodependants ou ceux intolerants 
aux corticoides ou presentant des complications de la corticothera- 
pie, une altemative therapeutique a €t€ recherchee (immunosup- 
presseurs, biotherapies) FH, 

Le traitement de İ"uveite est empirique et purement suspensif, 
Compte tenu des resultats obtenus dans la sarcoidose d”expression 
pulmonaire, il repose en premiğre intention sur la corticotherapie 
locale ou generale. 

Sur le plan ophtalmologique, Vindication therapeutique depend 
de la topographie de Hinflammation, de son retentissement sur 
Facuit€ visuelle des patients, enfin de la lateralite de Vatteinte 
(fig. 28-12). Le traitement ne vise pas a faire disparaftre toute trace 


Tableau 28-X - Principaux traitements de la sarcofidose /“), 


Prednisone 


Methotrexate 


Chloroquine 
Hydroxychloroquine 


Cyclophosphamide 


20-40 mg par /?our (dose initiale) 


10-25 mg par semaine 


250-750 mg par iour 
200-400 mg par iour 


500-1 000 mg en intraveineux 
pour 3 a 4 semaines 


Toutes 


Poumon, peau, articulations, oeil, 


Toie, systeme nerveux central, 
coeur 


Poumon, peau, articulations, 
systeme nerveux central 


Poumon, peau, articulations, 
systeme nerveux central 


Systeme nerveux central, coeur 


Fortes doses pour coeur et 
systeme nerveux central 

Voile topique pour uveite 
anterieure (gouttes) et lesions 
cutanees (creme) 

Surveillance de la numeration- 
formule et bilan hepatique 


Surveillance ophtalmologique 
Surveillance ophtalmologique 


Formes severes 
Risque de cancer de la vessie 


Sarcoidose 


Azathioprine 50-150 mg par /our 


Infliximab 5 mg/kg en intraveineux 


pour 4 a 8 semaines 


Toutes Surveillance de la numeration- 
Tormule 
Nausees 

Toutes, sauf le coeur Cher 


Peut reactiver une tuberculose 


d”inflammation mais a traiter les poussees ayant un possible 
retentissement fonctionnel deletere sur İH"ceil, notamment les 
uveites anterieures actives, les cedemes maculaires eystoldes, les 
vascularites, les cedemes papillaires, les neovascularisations peri- 
pheriques "“I, Developpes dans les annees cinquante, les corticoi- 
des de synthese utilises par vole topique et peri-oculaire (sous- 
conionctivale ou laterobulbaire) ont change le pronostic fonction- 
nel des pathologies inflammatoires oculaires. lİs sont rest€s pen- 
dant de nombreuses annees le seul traitement efficace contre 
Finflammation oculaire. Dans les annees soixante, d”autres agents 
immunosuppresseurs ont €t€e introduits en ophtalmologie pour 
traiter Vinflammation F), 


ALGORITHME BE TRAİITEMEMNT (ig. 28-12) 


Le traitement des atteintes du segment anterieur repose sur les 
corticoides par vole topique (dexamethasone) associ6s aux mydrla- 
tiques et, eventuellement, les cycloplegiques, vole associee ou non 
a des iniections pri-oculaires. En cas d"atteinte du segment 
posterieur isolee et unilaterale, des iniections peri-oculaires de 
corticoides (dexamethasone) et/ou de corticoides retard (acetate de 
triamcinolone) avec une frequence variable sont indiquees. 

En cas d"atteinte bilaterale ou encore en I"absence de reponse, 
les corticoides par vole orale sont indiqu€s. Le corticolde de 
premiöre intention est la prednisone. La posologie initiale varie de 


(vee )—— 
Lateralite ? 
Traitement local Unilatörale B töralə 
İniections locales Trait. systemique 


“TR”: PA Principe de traitement des uveites dans la sarcoidose. 


0,5 mg/kg a 1 mo/kg par our en une prise le matin. Ce traitement 
est poursuivi a cette dose pendant deux a trois semaines fusqu”a 
Fobtention d”une reponse clinique. Ensuite, les doses sont dimi- 
nu6es sur plusieurs semaines ou mois yusqu”a HVobtention de la 
dose minimale efficace. Par analogie avec ce qui est pratiqu6 dans 
la sarcoidose pulmonaire, on essale de decroitre la corticotherapie 
sur une periode ne depassant pas six mois, ce quli limite les effets 
secondaires li€s a I"exposition prolongee aux corticoides. L"indica- 
tion, la vole d”administration ainsi que la posologie dependent de 
la severite de İ”atteinte ainsi que de Vacuite visuelle. Dans les cas 
les plus severes, des bolus intraveineux de methylprednisolone 
peuvent etre proposes selon des schemas utilises pour le traitement 
d”attaque des vascularites (un bolus unique a 15 mg/kg ou un 
bolus a 500 mg trois iours de süite). 

En cas de corticodependance, d“echec de la corticotherapie ou 
d“effets indesirables systemiques invalidants, Falternative therapeuti- 
que peut etre İ”utilisation d”immunosuppresseurs ou de biotherapies. 


BE IMMUNMOSUPPRESSEURS 


Les seuls immunosuppresseurs ayant fait preuve d”efficacite a IFaune 
d”un essai contröle en double insu sont Vhydroxychloroquine et le 
methotrexate en tant qu”epargne cortisonique, evalu6s tous deux 
dans le cadre de la sarcoidose pulmonaire (tableau 28-X1) 5: 56, 

L"efficacite des autres immunosuppresseurs ne repose que sur 
des resultats issus de petites series retrospectives, Ainsi, Hazathio- 
prine aurait permis d”ameliorer les symptömes respiratoires et la 
radiographie de thorax İ”1, le eyclophosphamide aurait €te utilise 
avec succös dans certains cas de neurosarcoidose refractaire F8), 
tout comme la ciclosporine A — cependant, /"efficacit de cette 
derniöre sur /atteinte respiratoire n"a pas €t€ a ce iour confirmee 
par une etude contrölee F9), Le leflunomide aurait une capacite 
d”epargne cortisonique chez les patients trait6s pour une atteinte 
pulmonaire B9), Enfin, le mycophenolate mofetil, immunosuppres- 
seur conventionnel le plus recemment utilis6 en auto-immunite, 
semble etre €galement une alternative interessante car efficace et 
bien toler€ en cas de sarcofdose renale "11, cutanee "1 et, surtout, 
en cas de neurosarcoidose refractaire P3, 

Dans le cadre des uveites associ6es a la sarcoidose, aucune 
etude contrölee n"a evalue Hefficacite des immunosuppresseurs 
conventionnels. Leur indication se fonde sur des succös therapeuti- 
ques isoles ou, au mieux, obtenus avec de petites series de 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites assocfi€ees a des manifestations extra-oculaires 


Tableau 28-XI — Donnees therapeutiques concernant les atteintes oculaires de la sarcoidose. 


Samson, 2001 /41 

Patients avec uveites chroniques : 160 
Sarcoidose : 10 

MTX 7,5 — 40 mg par semaine 

Dev, 1999 5551 

Patients avec uveites et sarcoidose : 11 (naifs) 
Vitre/periphlebite/choroidite 

MTX 7,5 o 20 mg par semaine : 

— per os:9 

— intramusculaire : 2 

Abad, 2004 5) 

Choroidites multifocales peripheriques : 37 
Sarcoidoses prouvees ou presumees : 25 

MTX 0,3 mg/kg par semaine 

Bhat, 2009 951 

Patients avec uveites et sarcoidose : 7 
Mycophenolate mofetil 

Baughman, 2004 61 

Patients avec sarcoidose : 32 (naifs) 


— 0:3 patients 
-34:2 patients 
Acuite visuelle : 20/62 


(Edemes maculaires 


Uveites : 28 MTX : 14 patients 
Leflunomide 100 mg /1-3 , 0 o 10-20 mg par Corticoides : ? 
semaine 


VVakefield, 1991 97 

Patients avec uveites refractaires a CT/AZA/et 
EDX :11 

Sarcoidose :1 

Ciclosporine 5 mg/kg par iour 

Baughman, 2005 F31 

Patients avec uveites refractaires : 14 
Sarcoidose : 7 

Infliximab 5 mg/kg 

Doty, 2005 001 

Patients avec sarcoidose refractaire ou 
toxicite Aza/MTX/Plaq/Thal : 11 

Uveite :1 

İnfliximab 5 mg/kg 

Roberts, 2003 "e11 

Patients avec uveite et sarcoidose refractaire 
a CT/MTX/AZAVThal :1 

Infliximab 5 mg/kg 

Baughman, 2005 11021 

Patients avec sarcoidose refractaire au MTX 
et uvöite : 20 

Etanercept 25 mg deux fois par semaine 
pendant 6 mois 


patient 


Acuüite visuelle : 20/25 


Pas de description ophtalmologique 
Corticoides : 72 patients 


Cellularite chambre anterieure : 


Corticoides : 8 patients (60 mg max.) 


— corticoides - MTX : 5 patients 
— corticoides seuls : 7 patients 


Pas de description ophtalmologique 
Corticoides : 10 patients 


Pas de description ophtalmologique 
MTX z- Leflunomide : 14 patients 


Cellularite chambre anterieure/vitre --r-- : 1 


(Edeme maculaire/vascularite : 1 patient 


Pas de description ophtalmologique 
Corticoides : 10 patients 


Pas de description ophtalmologique 
Corticoides : 0 patient 


Cellularite chambre anterieure/Vitr€ 4:1 
GEdeme maculaire/vascularite : 1 


Corticoides : 5 patients (10-20 mg par ?our) 


Cellularite chambre anterieure 4:0 
(Edeme maculaire/vascularite : 0 
Epargne cortisonique : 55/72 (76 96) 


Cellularite chambre anterieure 

- 0:7 patients 

— 3 4:0 patient 

Acuite visuelle : 20/40” p -0,001 
Corticoides : 3 patients (10 mg max) 


(Edemes maculaires : 
— corticoides -- MTX: 1 patient 
— corticoides seuls : 5 patients 


Contröle de /inflammation oculaire : 6 
Corticoides : ? 


Reponse complete : 15 

Reponse partielle : 8 

Pas de reponse:1 

Corticoides : 

— 10 patients (10 mg max.) 

— 1 patient remonte a 40 mg par iour 
Cellularite chambre anterieure/vitre zr : 0 
GEdeme maculaire/vascularite : 0 
Amelioration de l”acuite visuelle 


Cellularite chambre anterieure : 0 
Gedeme maculaire/vascularite : 0 
Epargne cortisonique : 5/10 (50 96) 


Reponse complete 
Corticoides : 0 


Cellularite chambre anterieure/Vitr€ 4-- : 0 
(Edeme maculaire/vascularite :0 


Acuite Visuelle : 20/25 
Corticoides : 3 patients (20 mg par ?our) 


MTX, methotrexate :, Aza, azathioprine , Plaq, Plaquenil , Thal, thalidomide. 


patients. C“est le cas notamment du methotrexate 798), du lefluno- 
mide "91 de la ciclosporine "71 et, enfin, du mycophenolate mofetil, 
Pour ce dernier, le nombre de succös rapporte dans le cadre de 
Finflammation orbitaire ne cesse de croitre, notamment lorsqu “il 
est utilise en tant qu”epargne cortisonique Sö), Quoi qu"”il en soit, le 
methotrexate est le seul dont la capacit€ d”epargne cortisonique ait 
€te prouvee. De plus, il dispose d”une bonne biodisponibilite 
İntraoculaire, müme en cas d”utilisation per os et a une posologie 
ce rhumatologique y de 0,3 mg/kg par semaine, dont les effets 
secondaires sont connus, peu severes et reversibles, C"est pourquoi 
le methotrexate est classiquement indique en premliere intention 
dans les cas d”uveites corticodependantes ou rösistantes associees a 
la sarcoidose. Möme si le methotrexate s"avere un traitement 
remarquable, son efficacit6 doit ötre encore demontree dans ce 
contexte, Dans cet obyectif, nous proposons actuellement İ”essai 
therapeutique multicentrique national UVEXATE visant a determi- 
ner I”effet d“epargne cortisonique du methotrexate dans le traite- 
ment des uveites assocites a la sarcoldose. 


SBB 


E AMTI-TNMFo 


Parmi les anti-TNF ox, seul I”infliximab (anticorps monoclonal 
chimerique administre par voie intraveineuse) a fait la preuve de 
son efficacite dans un essai contröle contre placebo, en double 
aveugle, chez des malades atteints de sarcoldose pulmonaire. 

En cas d”atteinte oculaire, il semble que I"infliximab soit €gale- 
ment efficace a la posologie de 5 mgy/kg, si on en fuge par les 
observations isolees ou series de malades ne rapportant que des 
succös therapeutiques 79101, Çhez ces malades atteints de sarcoi- 
dose oculaire refractaire, İinfliximab intervenait en traitement de 
derniere ligne. Cest d”ailleurs dans cette indication que sa prescrip- 
tion est actuellement recommandee chez les patients ayant une 
sarcofdose d”expression oculaire. Enfin, Vadalimumab, dernier anti- 
corps anti-TNFo: a avoir obtenu une AMM, pourrait avoir la möme 
efficacite dans cette indication ophtalmologique. 

Comme pour la sarcoidose d"expression pulmonaire, les recep- 
teurs solubles au TNF (€tanercept) n”ont pas demontre de superio- 


Tİt€ par rapport au placebo dans le traitement des uveites associees 
a la sarcoidose 1102), De ce fait, les recepteurs solubles au TNF n”ont 
pas de place dans le traitement de la sarcoidose, quelle que soit sa 
localisation. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites associ€ees a des manifestations extra-oculaires 


Maladıe de Behçet 


N. STREHO, A, ACQUBA 


La maladie de Behçet est une affection inflammatoire systemique 
idiopathique caracterisee par une inflammation intraoculaire, des 
ulcerations orales et genitales, des lesions cutan6es ainsi que de 
nombreuses autres atteintes viscerales İİ, Elle peut concerner 
quasiment tous les organes et est actuellement classee au sein des 
vascularites primitives non necrosantes F: “İ, En effet, la quasi- 
totalite de ses manifestations resultent d”un processus inflamma- 
toire vasculaire, dont İHevolution est chronique, alternant des 
phases d”exacerbation et des phases de qulescence spontanees, et 
pouvant compromettre severement le pronostic fonctionnel et 
vital. 

Cette affection aurait €t€ decrite pour la premitre fois par 
Hippocrate (460-377 av. 1.-C.) Fl, Elle a €t€ red€couverte de par ses 
differentes manifestations cardinales independamment par plu- 
sleurs medecins dans les annees trente (Gilbert en 1920, Planner en 
1922, Shigeta en 1924, Adamantiades en 1931, Dascoupoulos en 
1932, VVhitvvell en 1934 et Behçet en 1937). Elle doit finalement 
sa denomination la plus communement usitee au dermatologue 
turc Hulusi Behçet a partir d”une description precise et consensuelle 
en 1937 a Istanbul "Bl. La description princeps comportait la triade : 
aphtes buccaux, ulceres genitaux et uveite a hypopion. 

Cette maladie est parfois retrouvee sous ses autres appellations 
de maladie d”Adamantiades ou d”Adamantilades-Behçet. La polemi- 
que sur la denomination de cette affection porte aussi sur sa 
nosologie : doit-on parler de c maladie de Behçet x ou de c syn- 
drome de Behçet ) ? Pour certains auteurs, il s"agit d”une maladie 
avec ses atteintes specifiques propres. Pour d"autres, il s"agit plutöt 
d"un syndrome, compte tenu de sa pathogenie encore inconnue, 
de Vabsence de test diagnostique et d”une grande variabilit€ de 
prevalence et d”incidence selon la region geographique. 

Une autre controverse se rapportant a cette affection protei- 
forme concerne son diagnostic qui, en Iabsence de signes cliniques 
et biologiques specifiques, ne repose que sur des classifications a 
partir de criteres cliniques, dont plus d”une vingtaine a €te €dictee. 
Finalement, cette affection €tant actuellement reconnue et classee 
comme une vascularite, de laquelle procedent ses differentes 
atteintes organiques, partageant donc un mecanisme commun, il 
apparaft actuellement plus logique de garder la denomination de 
c maladie de Behçet ə, la plus utilisee, au moins dans la litterature 
française. 

Les mecanismes pathogeniques de cette affection, bien 
qu”encore mal connus, impliquent des facteurs intriqu€s immuno- 
genetiques et environnementaux tres originaux, qui fustifient son 
individualisation comme une maladie a part entiere comme İ”attes- 
tent ses caracteres epidemiologiques. 


s Epidemiologie 
HE PREVALENCE 


La maladie de Behçet a une repartition quasiment ubiqultaire avec, 
toutefois, une distribution geographique singuliere, sa prevalence 
etant maximale dans les pays du bassin mediterran€en et I"Asie, 
notamment le long de Vancienne route de la sofe allant du bassin 
mediterraneen a İ”Extreme-Orient, incluant notamment İlrak, le 
apon et, surtout, la Türquie, ot la prevalence est estimee entre un 
pour 10 000 et un pour 1 000 habitants (tableau 29-1) 51, 

A Voppose, cette maladie est virtuellement inexistante chez les 
İndiens d”Amerique et tres rare au sud de İ”€quateur. Sa prevalence 
est 6galement trös faible dans les populations noires africaines. 

En Europe, la maladie de Behçet touche surtout les populations 
vivant entre 30? et 459 de latitude nord, avec un gradient 
croissant nord-sud, la prevalence allant de 0,5 a 7,5 pour 100 000 
habitants respectivement au Royaume-llni et en Espagne P: 10), 

L"etude de la prevalence de la maladie dans les populations 
migrantes montre le röle interactif des facteurs environnementaux 
et genetiques — risque de maladie de Behçet plus faible chez les 
populations turques ayant emigr€ en Allemagne qu”en Turqule : 
prövalence moindre dans la population yaponaise vivant aux Etats- 
Unis et a Havvaf par rapport au lapon "": 7), Pour Kötter et al, il n”y 
aurait pas d”influence ethnique sur /expression de la maladie de 
Behçet malgre la presence de 12 96 d”antecedents familiaux dans 
les cas non caucasiens İ/?İ, Cette expression semble varier selon le 
contexte geographique environnemental, les Turcs vivant en Alle- 
magne presentant plus d”atteintes ophtalmiques et un sex-ratio 
homme/femme plus e€lev€ que ceux vivant en Turqule. 


HE RƏLE DES FACTEURS 
INPIVIDUHELS 


La maladie de Behçet concerne typiquement İ”adulte ieune entre la 
deuxieme et la quatrieme decennie avec par ailleurs une preponde- 
rance et une plus grande severite masculine observees dans le 
pourtour mediterraneen. Elle est plus rare chez les enfants, oü 
Fatteinte oculaire apparait moins frequemment et oü un ant€ce- 
dent familial de maladie de Behçet est plus souvent retrouve İH“), Sa 
manifestation inaugurale est exceptionnelle apres cinquante ans et 
doit faire considerer les diagnostics differentiels. 

La maladie de Behçet est deux fois plus fr6quente chez "homme 
que chez la femme sur İ”ancienne route de la soie dans sa region a 
forte prevalence HU"), Ailleurs, notamment en Europe occidentale et 
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aux Etats-Unis, ce rapport est invers6 (pr€ponderance feminine de 
la maladie) 5), 

Les formes cliniques varient 6galement en fonction du sexe 
avec, chez les femmes, une plus grande frequence des ulceres 
genitaux et de İl”erytheme noueux, et a Vinverse, chez les hommes, 
une plus grande frequence des formes severes, avec notamment 
des atteintes ophtalmiques, anevrysmales, thrombophlebitiques ou 
neurologiques İ), De plus, la maladie de Behçet semble ötre plus 
agressive et severe chez İhomme feune en Turqule, au lapon, en 
Extröme-Orient et au Moyen-Orient. 

Les formes familiales sont plus fr6quemment observ€es dans les 
populations non europeennes (lusqu"a 15 96 en Coree du Sud) que 
dans les populations europ€ennes (0 96 a 4,5 96) "9İ, De rares 
formes nöonatales transitoires de maladie de Behçet ont €galement 
6t6 decrites lorsque les möres en €tatent atteintes IF), 

Le sexe et Hage sont des facteurs de risque independants de la 
maladie de Behçet. 

Enfin, le HLA-B5, un des facteurs epidemiogönetiques impliques 
dans la physiopathologie immunologique de la maladie, semble 
ötre un facteur de mauvais pronostic visuel, 


LA MALADIE DE BEHCET 


Les mecanismes physiopathogeniques de la maladie et le röle 
du HLA-B51 demeurent non €lucides. 

Le diagnostic repose sur un faisceau d”arguments cliniques. 
Quel que soit le systeme de classification utilise, Puveite est 
Pun des criteres essentiels de diagnostic et d”evaluation de la 
severite de la maladie. 

Luveite n”est une manifestation inaugurale de la maladie que 
dans 10 76 a 20 76 des cas. 

La presentation de Tuveite est non granulomateuse. 

Au debut de la maladie, Puveite anterieure est plutöt aigu6 et 
unilaterale, Puveite posterieure plutöt chronique et bilaterale. 
Un traitement systemique comportant un immunosuppres- 
seur est indique en cas d”uveite posterieure. 

Dans les formes les plus severes, les anti-TNF peuvent ötre 
utilises. 

Une importante variabilite du pronostic oculaire est rapportee. 
Si la prise en charge est precoce et la reponse therapeutique 
adaptee, le pronostic oculaire peut etre preserve. 


Physiopathologie 
et etiopathogenie 


La maladie de Behçet est une vascularite systemique, comportant 
des infiltrats de polynucleaires neutrophiles, une atteinte des 
cellules endotheliales et une necrose fibrinoide. 

Cette vascularite predomine aux veines, mais les arteres sont 
egalement int€ressees au möme titre que les petits et gros vais- 
seaux, ce qul la distingue des autres vascularites. 

L"etiologie de la maladie de Behçet reste a ce iour inconnue. İl 
s"agit d”un processus inflammatoire tres probablement multifactoriel 
associant des facteurs immunogönetiques et environnementaux, au 
vu de ses caracteristiques €pidemiologiques (tableau 29-II) 19), 

Les mecanismes physiopathologiques evoques dans cette patho- 
logie sont complexes et font intervenir plusleurs facteurs proba- 
blement intriqu6s : predispositions genetiques 0: 51, agents 
infectieux "2. 5), deregulation du systeme immunitaire et des media- 
teurs de Vinflammation İİ” 59. 25) proteines de reponse au choc 
thermique (HSP, Heat Shock Proteins) "Sl, stress oxydatif 77), lipides 
de peroxydation (LPO) PS), autres facteurs environnementaux. 
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D“autres facteurs pathogeniques secondaires, incrimines plus 
directement en rapport avec İ"activation des processus immuno- 
inflammatoires, sont les complexes immuns circulants, le comple- 
ment serique, les prot6ines de la phase active de /inflammation, la 
chimiotaxie İymphocytaire et la stimulation excessive de İymphocy- 
tes B 7274), 

Les röles respectifs de 1”environnement et des facteurs immu- 
nogenetiques dans İ”hyper-reactivite des neutrophiles, pheno- 
möne pathogenique essentiel de la maladie de Behçet, restent a 
evaluer. 


Tableau 29-1 - Prevalence de la maladie de Behçet 
en fonction des pays. 


Turquie 200 a 420 
lapon 100 

Asie 13,5 a 30 
Etats-Unis 0,12 a 0,33 
Allemagne Population native 0,42 a 0,55 


allemande 


Population turque vivant 21 
en Allemagne 


Grande-Bretagne 0,64 
Espagne “A 

Suisse 0,46 
France (Enfant de moins 1/600 000 


de 15 ans) 


Tableau 29-11 - Physiopathologie de la maladie de Behçet. 


Gönetique Gönes HLA Classe 1 : HLA-B51, HLA-B5101, HLA- 
B5102, HLA-B5108, HLA-B5109, HLA-B51-DR5- 
DQvv3, HLA-B5701 (UK) 
Genes 7NFo: 
Genes M/CA 
ICAM-1 
Facteur de coagulation V 
eNOS 
Agents Agents incrimines : parvovirus B19, Streptococcus 
İnfectieux sp. (S. sanguüis, S. fecalis, S. pyogenes, S. salivaris), 


Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi, HHV-6, 
hepatites A, B, C, E 

Proteines de reponse au choc thermique : HSP60, 
HSP65 

o.B-crystallin 

Antigene S retinien 

Reaction cellulaire (lIymphocytes Th1/Th2, 
adenosine deaminase) 

Reaction humorale 

Polynucleaires neutrophiles : myeloperoxydase 
(MPO), Advanced Oxidation Protein Products 
(AOPP) 

Monocytes 

Complement : C3, C4, C5 


Autoantigenes 
Systeme 
immunitaire 


Neutrophiles, 
monocytes, 
complement 


Cellules Cellules endotheliales 
endotheliales Oxyde nitrique (NO) 

et NO Stress oxydatif : O7, H,O, 
Coagulation, Facteur V Leiden 
Tibrinolyse Prothrombine 


Activite hemostatique : complexe thrombine/ 
antithrombine III, complexe plasmine/o,- 
antiplasmine, thrombomoduline, prothrombine 
Tragment 1-2 
Homocysteine 
Endotheline 1 (ET-1) 
TNFo, Tumor Necrosis Factor o, MICA, Mafor histocopatibility complex 
IMHQC) class 1 Chain-related gene A , ICAM-1, Intercellular Adhesion Mole- 
cule 1 , eNOS, Endothelial Nitric Oxide Synthase , HSP, Heat Shock Protein. 


Tableau 29-1II - Risque relatif de la maladie de Behçet 
dans une population HLA-B51. 


Turquie 13,3 
lapon 6,7 
Etats-Unis 1,3 


E FACTEUKRS GENMETIQUES 


HLA-B51, c BEHÇETGEME ə? 
HYPOTHETIQUE 


La notion de predisposition genetique a la maladie de Behçet est 
confortee par İ”association, maintenant bien etablie pour tous les 
groupes ethniques, avec le polymorphisme du göne du systeme 
HLA de dasse 1, le HLA-B5, notamment ses sous-classes B51. Ce 
gene est situ€ sur le ehromosome 6 (en 6p21). Les donnees recentes 
de la biologie moleculaire ont permis d”identifier vingt et un alleles 
de VHLA-B51 : B“5101, B”5102, etc. Plusieurs €tudes ont montre 
que le risque relatif de maladie de Behçet est le plus €leve avec 
Fallele HLA-B5101 (sous-type maforitaire) et un peu moins avec 
HLA-B5102, comme İ"haplotype B51-DR5-D0vv3. Les autres alleles 
fortement impliques sont les HLA-B5108 et HLA-B5109 P5), Le sous- 
type B52 de I”HLA-B5, bien que ne differant que par deux acides 
amines du HLA-B51, n”est pas associ€ a la maladie. 

Le röle du HLA-B51 est de participer a la presentation d”antige- 
nes endogönes synthetises par les İymphocytes T CD8” eytotoxiques. 
Il serait €galement impliqu€ dans la fonction des polynucleaires 
neutrophiles. 

La question est de savoir si HLA-B51 est un marqueur de 
susceptibilite de la maladie ou plutöt un marqueur de severite ? II 
semble s"agir essentiellement d”un marqueur de severit€ car, en 
effet, une plus forte association de HLA-B51 est retrouv€e avec les 
uveites posterieures et les atteintes du systeme nerveux central "1, 

La distribution de la maladie dans le monde correspond egale- 
ment aux zones geographiques pour lesquelles la frequence de 
Fantigene HLA-B51 est la plus €levee. Ainsi, Vepidemiologie de la 
maladie pourrait ötre surtout li6e aux mouvements ancestraux de 
population en Eurasie, et non pas vraiment a ceux, plus recents, 
des commerçants de Tancienne route de la sofe. En tout €tat de 
cause, la frequence de la maladie de Behçet dans une population 
suit celle du HLA-B51 : İ”association entre frequence du HLA-B51 et 
maladie de Behçet est plus forte dans les populations d”origine 
turque (77 96) ou faponaise (57 96) que dans celle d”origine 
europeenne (13 96 a 59 06 selon les pays) Fü, 

Le fragment peptidique dont la liaison a /HLA-B51 declenche- 
rait la maladie reste a identifier. 

Cependant, le HLA-B51 ne peut ötre la cause unique de la 
maladie, car environ un tiers des patients atteints ne sont pas 
porteurs de cet antigene. Par ailleurs, le HLA-B51 est associe€ a un 
risque relatif variable de 3,8 a 12,4 selon İ”origine ethnique du 
patient (tableau 29-1II) Ce risque relatif serait maximal dans la 
population iaponaise. Par contraste, la prevalence de İ”antigene 
B51 parmi des patients irlandais atteints de maladie de Behçet 
n”etait que de 25 06. Toutefois, dans cette population, la presence 
de VHLA-B51 reste associ€e a un risque relatif de 6,3 pour la 
maladie. Les formes familiales de la maladie de Behçet sont 
cependant rares, bien qu”en Turqule, le risque d”observer la 
maladie dans la fratrie d”un patient est onze a cinquante-trois fois 
plus eleve que dans la population generale. Par ailleurs, dans une 
etude nationale iaponaise, trente-cinq cas familiaux (dix-sept fra- 
tries) etaient identifies, dont la maforite (60,9 96) €taient porteurs 
de l”allele HLA-B51 P0), 


Maladie de Behçet 


Une association a aussi €t€ retrouvee chez les patients cauca- 
siens en Angleterre avec HLA-B5701 avec le müme risque relatif 
que HLA-B51. 

Pour toutes ces raisons, en depit de la forte correlation statisti- 
que entre la maladie de Behçet et le HLA-B51, la determination de 
ce dernier ne peut intervenir dans la demarche diagnostique de la 
maladie, celui-ci etant retrouve dans les populations temoins 
indemnes de cette affection avec une frequence pouvant aller 
İusqu"a 30 90. Cette correlation, sans etre ni necessaire ni suffisante 
a la survenue de İ"affection, a le merite de temoigner indirecte- 
ment du röle d”un terrain immunitaire predispose, determin€ par 
des polymorphismes genetiques certainement multiples dont le 
HLA n”est qu”un des facteurs identifi6s. 


AUTRES 


Parmi les multiples autres facteurs immunogenetiques potentielle- 
ment impliques dans la pathogenie de cette affection, les candidats 
les plus credibles sont certains polymorphismes de gönes interve- 
nant soit dans la presentation antigenique, soit dans la modulation 
des fonctions des İymphocytes et aboutissant a I”hyperactivation 
des İymphocytes Tgö et NK. Il s"agit essentiellement du gene MICA 
(MHC dlass 1 Chain-related gene A : allele MICA006), du göne du Tap 
(Transporter associated vvith antigen processing, codant des prot€ines 
qui regulent le trafic intracellulaire des antigenes aux molecules du 
MHC : absence de İ”allele Tap1Q) et du gene du TNFo: (Tumor 
Necrosis Factor) dont les produits interferent avec la fonction des 
cellules Työ et NK, pour lesquelles la fonction eytotoxique est 
augmentee au cours de la maladie de Behçet ”1?5), MICAO06 serait 
un facteur de risque supplementaire de HLA-B51 "51: toutefois, 
Fexistence d”une correlation entre les differents alleles du HLA-B et 
du MICA et leur proximite sur le cehromosome 6 (gönes contigus) 
font discuter de la reelle independance de leur influence dans la 
maladie de Behçet. 

Une frequence plus elevee de certains polymorphismes de 
molecules d”adherence (ICAM, Intercellular Adhesion Molecules) a 
egalement €t€ discut6e. Les allEles de la pyrine — dont les 
mutations sont responsables de la maladie periodique ou fievre 
familiale mediterrancenne — ont €galement €te etudies et certains 
polymorphismes seraient plus frequents chez les patients que chez 
les temoins. Enfin, des recherches en cours €tudient les allEles des 
recepteurs de la famille des KIR (Killer cell lmmunoglobulin-like 
Receptors) exprimes par les cellules Työ et par les cellules NK, 

Lintrication de differents facteurs de predisposition a la maladie 
est probable. 


BE AGEMNTS INFECTIEUDK 


L"effet declenchant d”un agent infectieux a 6t€ evoqu6 de longue 
date, nourrissant de nombreuses speculations "7, Cette hypothöese 
infectieuse tire sa premiğre legitimite des singularites epidemiologi- 
ques, puis se fonde sur les caracteristiques immunologiques con- 
nues de la maladie de Behçet. 

La distribution de la forte prevalence de la maladie selon 
Fancienne route de la soie a confort€ İ”hypothese d”une exposition 
a un agent infectieux propage par les echanges commerciaux et les 
contacts de populations. 

Les agents incrimin€s sont cependant nombreux : parvovirus 
B19, Streptococcus sp. (S. sanguis, S. fecalis, S. pyogenes, S. salivarius), 
Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi, HHV-6 et hepatites A, B, C 
et E. Aucun agent n"a finalement pu ötre isole de maniöre 
reproductible et fiable PS, 

Certains nouveaux marqueurs sont potentiellement interessants, 
comme İ"anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) ou la pro- 
teine o:-enolase. 
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L“infection par İ”herpes simplex virus de type 1 presente de 
nombreuses similarites cliniques (ulceres genitaux, lesions cutanees et 
ophtalmiques) avec la maladie de Behçet, mais la frequence du virus 
y est comparable au groupe temoin. De plus, VFeffet d”un traitement 
antiherpetique est strictement sans effet sur une maladie de Behçet. 

La famille des Streptococcus spp. est evoquece comme facteur 
declenchant mafeur. En effet, le point de depart clinique, la 
muqueuse buccale avec une modification de la flore bacterienne, est 
consensuel dans cette maladie. Chez les patients, les reactions cuta- 
nees et les reponses des cellules mononucleees peripheriques a 
certains antigenes streptococciques sont augmentees en comparaison 
aux temoins. Par ailleurs, certains auteurs decrivent une amelioration 
dlinique sur les symptömes articulaires et mucocutanös lors de İasso- 
ciation de la colchicine a une antibiotherapie a base de penicilline 791, 

Certains antigenes bacteriens montrent des sequences commu- 
nes avec les proteines de reponse au choc thermique (HSP, Heat 
Shock Proteins) exprimees en situation de stress ou de stimulation 
microbienne, Ainsi, la production d”anticorps anti-HSP a I"encontre 
des antigenes microbiens montre une reaction crolsee avec les 
antigenes HSP humains dans la maladie de Behçet, qul recouvrirait 
alors un caractöre de maladie auto-immune F“l, L“implication des 
HSP est par ailleurs demontree par İ"existence d”une r€action 
cellulaire B et T contre les HSP bacteriennes et humaines observee 
dans les differents groupes ethniques dans la maladie de 
Behçet F”3), Les HSP iouent un röle notamment dans les atteintes 
oculaires et mucocutanees sur les arguments suivants : existence 
d”une homologie moleculaire entre la HSP65 des streptocoques et 
la HSP60 retinienne : existence d”une proliferation de İymphocytes 
T peripheriques contre les antigenes retiniens : presence de HSP60 
et de İymphocytes TCRy667 T4 dans les lesions cutan6es : presence 
de HSP65 dans les lesions cutanees d"erytheme noueux : la forte 
expression d”HSP stimulant l"expression du gene MICA : declenche- 
ment d”uveite par iniection sous-cutanee de peptide HSP en 
modelisation experimentale animale. 

En somme, il semblerait que la maladie de Behçet resulte d”une 
reaction immuno-inflammatoire disproportionnee et perenne a des 
antigenes bacteriens sur un terrain genetique predispose. 


E AUTOQANTIGEMES 


Dans la maladie de Behçet, on observe une inflammation tissu- 
specifique et organe-specifique resultant d“une reaction immune 
anormale et/ou d”une r€action normale mais contre un autoanti- 
gene. Parmi les autoantigenes possiblement impliqu6s dans la 
pathogenie de la maladie, les candidats les plus pertinents seraient 
Foib-ciystallin et Vantigene S retinien. 

L”oğ-cystallin est un antigene immunodominant li€ au stress 
similaire aux HSP. On retrouve volontiers des anticorps anti-oBb- 
crystallin (IgG) dans le serum et le liquide cerebrospinal de patients 
atteints de neuro-Behçet "1, 

L"antigene S retinien est localis€ au niveau des photorecepteurs 
de la retine, II s"agit de Vautoantigene uveitique le plus important. 
II est couramment utilise pour İ”induction de modeles animaux 
experimentaux d”uveftes, Le facteur declenchant reste neanmoins 
inconnu. Le nombre des lymphocytes circulants serait predictif de 
Fatteinte ophtalmique dans la maladie de Behçet "“, 


E RÖLE PE L”IMMUNETE CELLULARE 
ET HUMORALE 


Les mecanismes impliques seraient une augmentation des cytokines 
et de certains types İymphocytaires avec un desequllibre de la vofle 
Th1/Th2. II est en effet observe une augmentation des populations 
İymphocytaires T actives (CD4“CD167, CD47C€D567, CD8”oB” et 
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CD6S7CDT1b”): Tinvasion de la chambre anterieure par ces types 
İymphocytaires est un argument pour leur röle pathogöene dans la 
maladie de Behçet oculaire "3: “4, 

L"augmentation des populations İymphocytaires Th1 est respon- 
sable d”une production accrue de eytokines essentiellement pro- 
inflammatoires, notamment les interleukines IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, 
IL-18, le TNFo: et Hinterferon y dans la maladie de Behçet, La 
diminution de leur taux est observee apres İ"instauration d”un 
traitement de la maladie U”), 

Concernant les populations de İymphocytes Th2 (avec produc- 
tion d”IL-4 et d”1L-10), au contraire essentiellement dotees d”une 
mediation anti-inflammatoire, les resultats des etudes restent 
controverses et contradictoires. 

Par ailleurs, TFadenosine deaminase (ADA) — qui est une 
enzyme ncessaire a la proliferation, la maturation et la differencia- 
tion des İymphocytes, tout particulierement des İymphocytes T — 
montre un taux augmente dans la maladie de Behçet comme dans 
toute maladie inflammatoire mediee par les İymphocytes T "5), 

Certains auteurs considerent la maladie de Behçet comme une 
maladie auto-immune a mediation humorale possiblement predomi- 
nante, du fait de la presence d”un taux €leve de complexes immuns 
circulants chez 60 96 des patients atteints de maladie de Behçet ""”“9), 

II existe une presence accrue d"anticorps anti-cellules endothe- 
liales dans la maladie de Behçet, qu”il s"agisse ou non d”une forme 
cdlinique macrovasculaire. Cette agression humorale aurait pour 
temoin l”expression accrue d”ICAM-1 par les cellules endotheliales 
et de VCAM-1 par les cellules des parois vasculaires, leur taux 
diminuant nettement avec les traitements immunosuppresseurs. 


HE RÖLES DES NEUTROPHILES 


Les polynucleaires neutrophiles semblent fouer un röle preponde- 
rant dans la physiopathologie de la maladie de Behçet, avec 
augmentation du chimiotactisme, production d“oxygöne actif et 
infiltration de sites inflammatoires. Le taux de myeloperoxydase 
(MPO), biomarqueur du stress oxydatif en rapport avec İactivite 
des neutrophiles, est €galement augmente. 


HE RHÖLE DES CELLULES 
ENMPEOTFHELLALES 


La maladie de Behçet est caracteriste par une vascularite et une 
dysfonction des cellules endotheliales, dont İagression est refletee 
par un exces de production d”oxyde nitrique (NO) observe dans le 
sang, le liquide synovial mais 6galement dans /humeur aqueuse 
des patients, associ6 a Vactivit£ de la maladie "“1, Par ailleurs, il est 
observe une association de la maladie de Behçet avec le polymor- 
phisme Glu-Asp298 du göne codant la NO-synthase endotheliale 
(göne de susceptibilit€). Le taux serique du VEGF, mediateur de 
Fhyperproduction du NO, est €galement augmente dans la maladie 
de Behçet et est notamment correle a /”atteinte ophtalmique Fü, 


HE RÖƏÖLE DES S5YSTEMES 
DE LA COAGULATIQIM 
ET DE LA FIBRINOLYSE 


Les phenomönes thrombotiques arterfels et velneux sont une parti- 
cularite de la maladie de Behçet, comme en temoignent les etudes 
retrouvant une activation du systeme de la coagulation associee a 
une activation compensatrice du processus de fibrinolyse (taux de 
complexe thrombine/antithrombine III, complexe plasmine/o,-anti- 
plasmine, thrombomoduline). Mais il semble evident que le primum 
movens de cette thrombophilie se rapporte surtout au contenant et 
non au contenu : Factivation des cellules endotheliales avec exposi- 


tion de nombreux antigönes a la faveur du processus de vascularite 
constitue le lit d”une activation de la coagulation. La superposition 
des autres facteurs plus classiques de thrombophilie, tels que la 
mutation du facteur V Leiden ou I”hyperhomocysteinemie, est 
particulierement rapportee comme facteur de surmorbidit€ throm- 
boembolique au cours de la maladie de Behçet "7l, 

Par ailleurs et plus specifiquement, I“endotheline 1 (ET-1) circu- 
lante, peptide vasoconstricteur implique dans İ”ischemie retinienne 
et les occlusions capillaires, aurait un röle dans la survenue des 
occlusions veineuses retiniennes avec manifestation ischemique. Le 
taux d”ET-1 et celui de Vhomocysteine seralent correles a la severite 
de İ”atteinte ophtalmique dans la maladie de Behçet 79: ”1, 


BE IM.MUIMO-HIUSTOPATHOLOGİIE 


Les analyses immuno-histochimiques des sites inflammatoires dans 
la maladie de Behçet montrent des lesions histopathologiques 
similaires dans tous les organes oü, comme dans le sang peripheri- 
que, est retrouv€e une participation du complexe immun circulant. 

La lesion de base correspond a une vascularite ou perivascularite 
ocdlusive, necrotique, non granulomateuse, portant autant sur les 
arterioles que les veinules, cette dualit6 etant caracteristique de la 
maladie. L"inflammation vasculaire est constitute d"une infiltration 
chronique par des İymphocytes T et des polynucleaires neutrophiles P/), 

Plusieurs anomalies sont observ€es sur les polynucleaires neutro- 
philes des patients atteints de maladie de Behçet : augmentation 
du chimiotactisme, de la production de superoxyde et de medlia- 
teurs chimiques de l”inflammation avec une expression accrue de 
molecules d”adherence "71, Ainsi, les taux de TNFo,, d”1L-18 et d"L- 
8 locaux sont trös significativement augmentes, avec pour corol- 
laire une activation polyclonale des İymphocytes B et la formation 
de complexes immuns İF”, Cependant, Haspect histopathologique 
de ces lesions varie avec İ”evolution : a la phase aigue, İ"infiltration 
est essentiellement leucocytoclasique, plus ou moins associ6e a une 
necrose fibrinoide : au contraire, en periode de chronicit€ ou de 
remission, I”infiltrat devient presque purement İymphocytaire : au 
stade ultime survient finalement une proliferation de collagene. 

Les röles de İH"hyperactivite et du c homing x particulier des 
polynucleaires neutrophiles dans les lesions de la maladie de 
Behçet sont a souligner comme determinants dans la pathogenie 
de cette maladie. II s"agit d”un phenomene quasiment unique, bien 
compris notamment dans le processus uveitique et qui explique la 
constitution de I”hypopion. Par ce röle capital de Factivation des 
polynucleaires neutrophiles, un parallele peut ötre dresse entre la 
maladie de Behçet et la fiövre mediterraneenne familiale, comme 
Fatteste Vutilisation commune de colchicine (antigranulocyte), 
celle-ci montrant une efficacite sur Vuveite anterieure dans la 
maladie de Behçet ainsi que sur certaines de ses autres manifesta- 
tions non ophtalmiques "51, 

Au total, en depit des decennies d”effort de recherches actives, 
Fetiologie de la maladie de Behçet reste incertaine. Le declenche- 
ment a partir d”un agent infectieux d”une r€action dysimmunitaire 
disproportionnee a la faveur dun contexte genttique particulier, 
dont notamment mais non exclusivement la presence du HLA-B51, 
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reste une hypothese d”actualite mais dont les mecanismes intimes 
restent a elucider. 


I Presentations cliniques 


BE MAMNMIFESTATIQMS OCULAINES 


L"atteinte oculaire de la maladie de Behçet fait partie des criteres 
de dlassification de cette maladie. 

L"inflammation intraoculaire peut ötre anterieure, posterieure 
ou totale, generalement bilaterale (tableau 29-IV). 

L"uveite est une des manifestations les plus frequentes aprös 
Faphtose buccale, son installation dans les deux a trois ans apres 
cette derniere etant souvent le point d”appel du diagnostic de la 
maladie. Elle peut cependant ötre la manifestation inaugurale chez 
10 96 a 20 96 des patients. Les atteintes ophtalmiques sont retrou- 
vees dans plus de 50 96 des cas, encore plus frequemment chez 
Fhomme (70 96 a 90 96) que la femme., Elle est habituellement 
bilaterale (80 96) ou le devient rapidement. Dans les cas unilate- 
raux, İatteinte de /oeil adelphe survient dans les deux ans. L”uveite 
evolue par poussees successives, parfois explosives, ou sur un mode 
plus chronique, et peut concerner separement ou concomitamment 
les segments anterieur et posterfeur. 

Chez les enfants et les hommes feunes, İ”atteinte ophtalmique 
est statistiquement plus severe, avec un taux plus important 
d”atteinte maculaire et de decollement de retine "öl, L"atteinte 
ophtalmique est par ailleurs plus frequente au lapon et en 
Turqule IIfi, 

L"atteinte initiale est plutöt anterieure et unilaterale, tandis que 
Fatteinte chronique est plutöt posterieure et bilaterale — d”oü 
Finteret de la classification du SUN (tf. chapitre 5) distinguant les 
atteintes des differents segments oculaires (anterieur et/ou poste- 
rieur) dans /Voptique d”une orientation des indications therapeuti- 
ques et pronostiques "7, 


UVEITE ANTERIEURE 


L"uveite anterieure est rarement isolee (environ 10 96 des cas), en 
regle non granulomateuse, se presentant comme une inflammation 
algue sero-fibrineuse mais a tendance fortement synechiante. 

Elle se manifeste par une rougeur douloureuse de İ”ceil, parfois 
soulignee par un hypopion qul est une caracteristique singuliere de 
la maladie. Cet hypopion aseptique est retrouve dans 35 96 des cas 
mais est souvent fugace et peut ötre tres minime et alors unique- 
ment detect€ en gonioscopie (fig. 29-1) (9), II serait par ailleurs 
plus frequent chez les femmes que chez les hommes. Le tableau 
clinique realise est souvent frappant par İ”inadequation entre 
Fintensit€ des autres signes inflammatoires et İ”hypopion. 

La repetition des uveites aiguös et leur chronicite conduisent a 
la constitution de synechies anterleures ou iridocristalliniennes, une 
atrophie de İ”iris et un risque de seclusion pupillaire avec crise 
algu6 hypertensive secondaire. 


Tableau 29-IV - Frequence de l”atteinte ophtalmique dans la maladie de Behçet. 


Mochizuki, 1991 (7) 69,1 96 
messio0 

lmai, 1970 5) 

Filali-Ansary, 1999 F“l 40 96 
miz62 

Ouazzani, 1995 f) 75 96 


59,7 96 54 96 


80 96 93,6 90 
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Uveites associ€ees a des manifestations extra-oculaires 


əə i.a 


Uveite anterieure a hypopion au cours d"une maladie de 
Behçet. 


Cette inflammation anterieure peut ötre mesuree et quantifice 
par le laser flare-cell meter. 

Les patients atteints d”une uveite li6e a une maladie de Behçet 
presentent souvent une rupture chronique de la barriere hemato- 
aqueuse responsable d”une inflammation chronique Pöl, 


L"uveite posterleure est la manifestation inflammatoire la plus 
frequente et la plus grave, menaçant le pronostic visuel car elle 
realise souvent une uveopapillite avec periphlebite retinienne 
occlusive (tableau 29-V). Une hyalite d”importance vari€e et des 
plages parfois multiples de retinites hemorragiques peuvent s”y 
associer (fig. 29-2). De möüme, des vascularites arterielles relative- 
ment frequentes, avec engainements inflammatoires, retrecisse- 
ments du calibre arteriel et ocdlusions arterielles alourdissent le 
pronostic fonctionnel visuel, Le corollaire en est le developpement 
de plages d”ischemie retiniennes qui peuvent se compliquer de 
neovascularisation retinienne avec risque d”hemorragie intravi- 
treenne recidivante ou de glaucome neovasculaire (dans 6 96 des 
cas) "91, Par ailleurs, un cedeme papillaire peut s"y associer, proce- 
dant d”un mecanisme inflammatoire ou ischemique (NOlAA), dont 
le caractere bilateral pour ce dernler est li€ a une hypertension 
intracrönienne elle-möme secondaire a une thrombophlebite des 
sinus veineux du crane f9. 51, 

Aprös plusieurs pouss6es d”uveite posterieure, Iinflammation 
disparaft en laissant au stade ultime une retine atrophique, des 
vaisseaux döshabites, un nerf optique pale et des alterations de 
Fepithelium pigmentaire. 


Auteurs Pays 

Chafek, 1975 fl Etats-Unis 
Tugal-Tutkun, 2004 "/1 Etats-Unis 
Binisti, 1999 1671 France 

Levecq, 1999 f65l Belgique 

Islam, 2002 /91 Arabie Saoudite 
Shimizu, 197411 lapon 
Ouazzani, 1995 Sl Maroc 

Barra, 1991 /0) Bresil 

Yang, 2005 ”1 Chine 


374 


Foyers necrotico-hemorragiques au fond d”oeil lors d”une 
uveite posterieure au cours d”une maladie de Behçet. 


L"uveite posterieure s"associe a des vascularites et des perivasculari- 
tes retiniennes (veineuses et arterielles), qui sont une autre specifi- 
cite tres evocatrice du diagnostic de maladie de Behçet (fig. 29-3). 

Les manifestations vaso-occlusives retiniennes recidivantes qui 
en decoulent conditionnent pour une tres grande part le pronostic 
fonctionnel visuel de cette maladie. 


Foyers necrotico-hemorragiques au fond droeil lors d”une 
uveite posterieure au cours d”une maladie de Behçet. 


Frequence parmi les uveites posterieures 
0,2 9/6-0,4 96 

0,7 96 (uveites de l”enfant de moins de 16 ans) 
5:90 

5,5 96 

6,5 9/0 

20 96 

24 90 

2 90 toutes uveites 

16,5 96 (panuveites) 


BE MAMIFESTATIQNMSB 
EXTRAOCULAINRES 


Les manifestations extraoculaires de la maladie de Behçet sont 


resumees dans les tableaux 29-VI et 29-VII. 


APHTES BUCCAUNX 


Les aphtes peuvent concerner İ”ensemble de la cavit€ buccale et 
sont le seul critere maieur pour la classification de 1990, pour 
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laquelle leur presence est indispensable. Iİs sont souvent le signe 
inaugural de la maladie et peuvent preceder les autres symptömes 
de plusieurs ann6es, Les aphtes buccaux siegent generalement a la 
muqueuse labiale, gingivale, a la langue, a la face intemne des 
İoues et, plus rarement, au palais, aux amygdales et a Voropha- 
rynx, La lesion elementaire est representee par une ulceration 
douloureuse a fond purulent faunatre, entoure d”un halo 
d"erytheme, dont la taille varie de quelques millimetres a 1 cm de 
diametre (fig. 29-4). Ces aphtes cicatrisent sans sequelles. On peut, 


Tableau 29-V1 - Manifestations cliniques extraoculaires au cours de la maladie de Behçet. 


Aphtes buccaux 


Löesions cutanees 


Ulceres genitaux 


Manifestations 
articulaires 


Atteinte 
audiovestibulaire 


Atteinte thoracique 


Atteintes gastro- 
intestinales 


Atteintes vasculaires 


Atteintes cardiaques 


Atteintes renales 


Atteintes genito- 
urinaires 

Atteintes du systeme 
nerveux central 


Atteintes 
psychiatriques 


Frequemment la premiere manifestation universelle de la maladie, recurrente, au moins 3 poussees par an 

Ne peuvent etre distingues cliniquement d”ulceration aphteuse 

Unique ou multiples, tres douloureux 

Tendance a grossir, pseudomembrane blanc grisatre, fibrine centrale iaunatre (necrotique) 

Localisation anterieure la plus frequente (muqueuse buccale, vestibule, gencives, langue, levres), posterieure moins 
Trequente (palais dur, palais mou, amygdale, uvule, pharynx posterieur) 

Aphte mineur : le plus commun, 1 a 5 en nombre, petit (x 1 cm), superficiel, moderement douloureux, guerit 
spontanement en 4 a 14 ?ours sans cicatrice 

Aphte maieur : moins commun, 1 a 10 en nombre, large (5 1 cm), profond, tres douloureux, invalidant, guerit en 2.a 
6 semaines en laissant des cicatrices 

Ulcere herpetiforme : le moins commun, recurrence de nombreux petits ulceres douloureux, 2 a 3 mm, plus ou 
moins coalescents 


Erytheme noueux : atteinte cutan€e la plus frequente chez la femme (2 cas sur 3), surtout sur la face anterieure des 
iambes, cheville, sur la face, bras et les fesses, apparaissant comme un nodule rouge avec induration sous-cutanee et 
sensibilite, pouvant s"ulcerer, tendant a involuer en 10 a 14 ?ours sans cicatrice mais laissant une hyperpigmentation 
Pseudo-Tfolliculites disseminees et recurrentes, eruptions papulo-vösiculo-pustules, eruptions acnöeiformes (non lie a 

la corticotherapie), lesion de pseudo-erytheme multiforme, thrombophlebite, vasculite necrosante bulleuse, parfois 
purpura palpable ou lesion de pseudo-pyoderma gangrosum 


Sur le serotum et le penis chez l”homme, sur les petites et grandes levres, sur la vulve, le vagin et le col chez la 
Temme, pouvant entrainer une dyspareunie (souvent premenstruelle) 

Ulceres anaux et sur İ”aine pouvant exister dans les deux sexes 

Les ulceres gönitaux sont plus larges, plus profonds, plus a İ”emporte-piöce que les ulceres buccaux mais entrainent 
moins de recidive, typiquement 2 a 3 poussees par an 

Souvent douloureux, rarement asymptomatiques, guörissant avec une cicatrice blanche ou pigmentee 


Epanchement synovial avec chaleur et rougeur, dans 50 96 a 90 96 des cas resolutif en 2 a 4 semaines 

Monoarthrite ou oligoarthrite, rarement polyarthrite, transitoire, courte, seron6egative, episodique, non destructrice 
et non migrante, caracterisee par une inflammation non specifique 

Touche les grosses articulations essentiellement, comme genou, cheville, poignet, epaule, IPP et MCP 

Les atteintes axiales sont rares, pas d”atteinte destructrice et les arthrites erosives sont rares 

Symptömes et signes : arthralgie, sensibilite, gonflement, rougeur, impotence fonctionnelle, chaleur, derouillage 
matinal 


Atteinte de İ”oreille interne, cochleaire, peripherie c vestibulaire ə, surdite, acouphene, vertige, hypoacousie uni- ou 
bilaterale (perte a Faudiogramme dans les frequences basses et elevees), trouble de l”equilibre orthostatique 


Anevrysme de l”aorte et des arteres pulmonaires, infarctus et hemorragie, epanchement pleural, embolie 
pulmonaire, ulceres tracheobronchiques, pneumonie, mediastinite, fibrose pulmonaire, fistule arteriobronchique, 
İymphadenopathies hilaires, mediastinales et atelectasies 

Symptömes : hemoptiysie, toux, dyspnee, douleur pleurale 

Lesions ulcerees (ileon terminal, cəecum) dans 50 96 des cas, parfois coesophagite et gastrite 

Symptömes : anorexie, dysphagie, dyspepsie, vomissements, aerophagie, inconfort abdominal, distension et douleur 
abdominale, trouble du transit, constipation, diarrhees (parfois diarrhees sanglantes, melena) 

Perforation pouvant survenir et malabsorption frequente la differencier des maladies inflammatoires chroniques de 
Fintestin et de la maladie de VVhipple) 


Thrombophlebite obliterante superficielle et profonde des extremites, varices, embolies, infarctus et hemorragie 
Atteintes veineuses plus fröquentes qu”arterielles 

Possibilite de thrombose des vaisseaux de gros calibres : veine cave superieure et inferieure , parfois, anevrysme de 
Faorte, carotide, poplitee, occlusion de l”artere radiale, thrombose des veines hepatiques (syndrome de Budd- 
Chiari), mesenterique, pulmonaire, iliaque, renale 

Atteintes des artöres coronaires, infarctus du myocarde, endocardite, myocardite, pericardite, aortite, valvulopathie 
(insuffisance aortique, mitrale), thrombose intracardiaque, fibrose endomyocardique, troubles du rythme 
Hematurie microscopique, proteinurie (microalbuminurie) avec fonction renale conservee ou vasculite a ANCA 
rapidement progressive, glomerulonephrite proliferante (focale, segmentaire ou sclerosante, diffuse ou 
mösangiale), nephrite a I9A, thrombose de la veine renale, amylose, syndrome nephrotique, insuffisance renale 
Inflammation des testicules, epididymite, orchyepidimite (rare), uretrite (trös rare), eystite, trouble de l”erection 


5 96 a 10 96 des patients 

Atteintes parenchymateuses focales ou multifocales, atteinte du systeme nerveux central et peripherique (douleur, 
picotements, engourdissement dans les pieds et mains), manifestations motrices et sensitives, cephalees (le plus 
Trequent), hemiparösie, trouble du comportement, raideur de la nuque, signes pyramidaux et extrapyramidaux, 
ataxie cerebelleuse, thrombose veineuse cerebrale, thrombose du sinus veineux, paralysie des paires cröniennes, 
neuropathie peripherique, perte de connaissance, hypertension intracranienne benigne, lesions de la moelle 
epiniere, möningite sterile, möningoencephalite chronique, pseudo-sclerose en plaques, syndrome confusionnel, 
myelite aiguö, anevrysme, accident vasculaire cerebral, pseudo-tumeur cerebrale 

Trouble du caractere, agressivite, anxi6te, depression, demence, deficit cognitif, trouble de la memoire, trouble de 
Facquisition, trouble de la personnalite, trouble de l”attention, desordre bipolaire et choree 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites associees a des manifestations extra-oculaires 


Tableau 29-VII - Formes syndromiques compliquös de la maladie de Behçet. 


Angio-Behçet 
rares mais de mauvais pronostic 


Thrombophlebites sus-hepatiques (syndrome de Budd-Chiari), caves inferieures ou superieures, ou des sinus duraux, 


Atteintes arterielles a type de thromboses ou de pseudoanevrysmes (aphtes arteriels) aux membres inferieurs, sur 


Faorte et sur le reseau pulmonaire 


Association frequente de thromboses arterielles et veineuses et, parfois, d”anevrysmes arteriels multiples (syndrome 


de Hughes-Stovin) 


Atteintes cardiaques exceptionnelles pouvant toucher les trois tuniques, le reseau coronaire, endocardite et fibrose 


endomyocardique 
Neuro-Behçet 


Cephalees chroniques (correspondant parfois a des reactions meningöees a minima isolees et sans caractere de gravite) 


Atteintes parenchymateuses possibles sur l”ensemble du nevraxe avec une predilection pour le tronc cerebral 
Thrombophlebites cerebrales avec hypertension intracranienne 
Angeites cerebrales, exceptionnelles, realisant un tableau d”accident vasculaire cerebral 


Entero-Behçet 


Lesions aphteuses peuvent concerner İ”ensemble du tube digestif 


Differenciation parfois difficile avec une maladie de Crohn : diarrhees glairo-sanguinolentes, ulcerations aphtofides, 
lesions segmentaires erythemato-inflammatoires transmurales avec possible fistule ileo-cəecale 


lmage d"aphte labial. 


(Avec İ”aimable autorisation du Dr C. Pagnoux). 


en theorie, les differencier des aphtes communs par leur localisa- 
tion, leur nombre, leur r€currence et leur aspect. En pratique 
clinique, en Vabsence d”une expertise stomatologique et en dehors 
du critöre de frequence exige par la dite classification, ils n“ont 
aucune caracteristique distinctive de taille, de nombre ni de siege 
et guerissent generalement sans laisser de cicatrice en sept a quinze 
iours H?İ, Ces aphtes peuvent ötre tellement douloureux et fre- 
quents qu”ils entrafnent une importante dysphagie. Par ailleurs, 
leur survenue peut ötre favorisee par certains aliments, revetir un 
caractere partiellement catamenial ou se confondre avec un herpös 
buccal recurrent dans sa forme pseudo-herpetiforme. Les fumeurs 
exacerbent le nombre d”aphtes lors du sevrage, d”oü İ”utilisation de 
patch a base de nicotine lors du sevrage tabagique dans la maladie 
de Behçet /”), 

En general, les aphtes precedent le debut des atteintes ophtal- 
miques, du systeme nerveux central et des autres organes. 


APHTES GENİTAUX 


Il s"agit de la deuxieme manifestation la plus frequente. lİs sont 
rapportes dans 72 96 a 94 06 des cas, si€geant preferentiellement 
chez les hommes sur les bourses, rarement sur la verge ///İ, La 
possibilite d”une atteinte uretrale dans la maladie de Behçet est 
discutee et serait, le cas €cheant, trös rare. Chez la femme, ils 
siegent sur la vulve, la muqueuse vaginale ou cervicale, pouvant 
ötre soit responsable de dyspareunie entravant fortement la 
qualite de vie, constituant alors frequemment un motif de consul- 
tation, soit au contraire quasiment indolore. Ils sont habituelle- 
ment plus larges et plus profonds que les aphtes buccaux. lIis 
guerissent en laissant souvent des lesions cicatricielles constituant 
un element capital du diagnostic retrospectif quand leur frequence 
est faible. 
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MANIFESTATIQMS CUTAMEES 


On retrouve des lesions cutanees dans 80 96 des maladies de 
Behçet, Elles comprennent : la pseudofolliculite, dont la lesion 
elementaire correspond a une pustule non centree par un poll (S la 
difference de la folliculite qui correspond a Finfection d”un follicule 
pileux) generalement situee sur le tronc, a la poitrine et aux culsses 
(fig. 29-5) : les lesions papulopustuleuses acneiformes (non diffe- 
renciable de TVacne commune mais survenant en dehors de la 
periode pubertaire ou de toute prise de corticoides) : Verytheme 
noueux. Des aphtes cutanes accompagnant les aphtes genitaux 
sont parfois observs dans les plis inguinaux, le perinee ou dans la 
region peri-anale. Enfin, le pyoderma gangrosum est, bien que 
rarement, rapport€ comme manifestation de la maladie de Behçet. 


HB” Eeğ Lesion de pseudo-Tfolliculite au cours d”une maladie de 
Behçet. 
(Avec İ”aimable autorisation du Dr C. Pagnoux). 


TEST PATHERGIQUE 


Le test pathergique consiste en la provocation dans les vingt-quatre 
a quarante-huit heures d”une lesion papulopustuleuse reactionnelle 
d"une piqüre r€alis€e a la face anterieure de İ”avant-bras a Vaide 
d"une aigullle : il est la traduction de İ"hyper-reactivit6 cutanee. 
L"interet diagnostique de ce test comme sa sensibilite et sa 
specificit6 sont tres discut€s, ces paramötres €tant tres variables 
selon les groupes ethniques et les techniques de realisation. 


MAMIFESTATIQMS AHRTICULAIRES 


Les manifestations articulaires sont frequentes, rapport€es dans a 
peu prös deux tiers des cas, et constituent parfois le signe inaugural 
de la maladie. II s"agit dans la grande malorit€ des cas d”arthral- 


gies, parfois d”oligoarthrites asymetriques des grosses articulations 
(genoux, chevilles et poignets), typiquement non erosives et non 
deformantes "“l, Une controverse persiste quant a Vappartenance 
des manifestations sacro-iliaques a la maladie de Behçet : celles-ci 
doivent le cas €cheant faire rechercher une authentique spondy- 
larthrite ankylosante dont İ/association a la maladie de Behçet chez 
des sufets HLA-B27 est discut€e, ces deux entit€s partageant les 
mörmes zones göographiques de forte prevalence /?l, Des myalgies 
proximales et des myosites vrales sont rarement decrites, celles-ci 
pouvant au contraire rendre le diagnostic plus difficile. 


MAMIFESTATIDMƏB 
ARTERIOVEIHEUSES 
ET CARDIAQUES 


Les thrombophlebites superficielles et profondes sont particuliere- 
ment communes et predominent aux membres inferieurs : leur 
caracteristique est d”etre volontiers extensives mais trös peu embo- 
ligenes du fait d”une forte adherence parietale vasculaire, la 
vascularite locale en €tant Velement etiologique essentiel 1"), 

Les atteintes veineuses de siege atypique ou arterielles, heureu- 
sement plus rares, decrivent une forme clinique denommee vas- 
culo-Behçet, ou encore angio-Behçet, dont le pronostic est 
beaucoup plus severe., İl s"agit des thrombophlebites sus-hepati- 
ques realisant un syndrome de Budd-Chiari, de thrombophlebites 
des veines caves inferieures ou superieures ou encore de İ”atteinte 
des sinus duraux, se traduisant respectivement par des degres 
divers de tableaux d”insuffisance hepatique ou de tableaux neuro- 
ogiques. 

Les atteintes arterielles peuvent constituer des thromboses ou 
des pseudoanevrysmes, notamment aux membres inferieurs, sur 
"aorte et sur le reseau pulmonaire (syndrome de Hughes-Stovin). 
La singularit6 des manifestations vasculaires de cette maladie est 
"association relativement frequente de thromboses ou anevrysmes 
arteriels et veineux, qui peuvent etre multiples. Par ailleurs, la forte 
propension a la recidive des lesions anevrysmales est a souligner, a 
a faveur notamment de gestes invasifs iatrogenes (ponction ou 
catheterisme arteriel, biopsie pulmonaire, anastomose prothetique 
arterielle...), avec alors un grand risque de rupture. 

Les atteintes cardiaques peuvent concerner les trois tuniques 
mais aussi le reseau coronaire (infarctus myocardique), mais elles 
restent exceptionnelles, L“endocardite persistante peut ötre respon- 
sable d“une fibrose endomyocardique et souvent de thrombose 
endocavitaire 1), 


MAMIFESTATIQMS MEUROLOGIiIGQUES 


Mises a part les cephalees, assez frequentes, parfois associ6es a des 
reactions meningees benignes, les atteintes neurologiques concer- 
nent 5 96 a 10 96 des patients et sont decrites sous le nom de 
neuro-Behçet "”“), Elles sont reput6es etre de mauvais pronostic et 
montrent une evolution par aggravation progressive ou par recidi- 
ves en İ”absence de traitement adapte. Elles procedent par des 
mecanismes vasculaires arteriels (paralysies oculomotrices et acci- 
dent vasculaire ischemique), inflammatoires parenchymateux, pos- 
sibles sur /”ensemble du nevraxe mais avec une nette predilection 
pour le tronc cerebral (rhombencephalite, meningoencephalite, 
myelite...), ou hypertensifs par thrombose veineuse (hypertension 
intracrönienne, cephalees chroniques, troubles de la personnalite, 
troubles anxiodepressifs...) "”), 

Parmi les manifestations neuro-ophtalmologiques de la maladie 
de Behçet, Vatteinte du nerf optique serait la plus frequente : il 
s"agit principalement d”une neuropathie optique evoluant sur un 
mode chronique vers l”atrophie optique. Celle-ci serait secondaire a 
Focdusion de petits vaisseaux nourriciers du nerf optique. 


Maladie de Behçet 


M.ANMIFESTATIQMS 
GASTRO-INTESTIMALES 


Des ulcerations superficielles peuvent survenir a differents €tages 
du tube digestif, Plus rarement elles peuvent ötre transmurales et 
fistuleuses, notamment dans la region ileo-colique, simulant une 
maladie de Crohn et correspondant alors au tableau d”entero- 
Behçet, 


AUTRES MAMIFESTATIQMS 


Une orchite, associ€e ou non a une epididymite, n”est pas rare et 
evolue souvent par poussees Sl, L"atteinte renale (nephropathies 
vasculaires et interstitielles chroniques, nephropathies amyloides) et 
les neuropathies peripheriques sont exceptionnelles dans la mala- 
die de Behçet : leur presence dans un contexte de maladie 
systemique dott faire privilegier la recherche d"autres vascularites, 
notamment celles a ANCA qul, il faut le rappeler, sont aussi 
pourvoyeuses d”uveites, d”aphtoses buccales et d”arthralgies. Une 
atteinte cochleovestibulaire est €galement possible. 


I Diagnostic, classification 


Le diagnostic positif de maladie de Behçet se fonde essentiellement 
sur un faisceau d”arguments cliniques : il peut ötre difficile du fait 
de Vabsence de signes cliniques ou biologiques specifiques, notam- 
ment lorsque le trepied diagnostic — uveite associ6e a une aphtose 
bipolaire, buccale et genitale — est incomplet. Un interrogatoire 
precis (antecedents, histoire de la maladie) avec recueil minutieux 
des manifestations, dont /apparition peut etre progressive et 
differee sur plusieurs annees, est indispensable pour un diagnostic 
qul peut ötre retrospectif lorsque les elements du trepied ne sont 
pas concomitants. Cependant, lorsque ce dernier reste incomplet, 
le diagnostic peut-etre retenu en presence des autres possibles 
manifestations de la maladie. Devant ces difficultes et dans un but 
d”uniformite internationale, la necessite d”une classification pour la 
maladie de Behçet a €t€ €voquee pour la premiğre fois par Curth 
en 1946. Depuis, plusieurs classifications ont €t€ proposees : 
Hevvitt en 1969, Mason et Barnes en 1969, Hubault et Hamza en 
1974, O"Duffy en 1974, Lehner en 1979, Cheng et Zhang en 
1980, Dilsen en 1985, Mizushima en 1987, Davatchi en 1993... 

En 1972 puls en 1987, un comit€ de recherche sur la maladie 
de Behçet au lapon a e€tabli une classification avec des criteres 
diagnostiques İ" 7), 

Un groupe d"etude international a etabli une autre classification 
en 1990, qui est actuellement la plus usitte (tableau 29-VIII) 761, 
Selon elle, peut ötre classifite comme maladie de Behçet un 
tableau clinique associant obligatoirement une aphtose buccale 
(aphtes recidivants : seul critere mafeur) a au moins deux des 
quatre criteres mineurs suivants : ulceration genitale, atteinte ocu- 
laire inflammatoire, atteinte cutanee et/ou test pathergique positif. 
Ainsi, les manifestations concernant les articulations, le tube diges- 
tif, les vaisseaux et le systeme nerveux central ne sont pas prises en 
compte dans cette classification. 

Toute la difficult€ d”une bonne classification est de prendre en 
compte la variabilit des phenotypes de la maladie dans le monde. 
Les criteres de classification retenus par le groupe international 
valides en 1990 sont actuellement le plus largement utilis6s. Toutes 
ces classifications visent a constituer des groupes homogönes de 
patients comparables entre eux, notamment pour les etudes ciini- 
ques, epidemiologiques et therapeutiques internationales : elles 
n”ont donc pas vocation a suffire au diagnostic positif de maladie 
de Behçet, A cet effet, il faut insister sur la nöcessit6 d”une 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites assocfiees a des manifestations extra-oculaires 


Tableau 29-VIII - Classifications internationales dans la maladie de Behçet. 


ə Criteres mafeurs : 
— Aphtes buccaux recurrents 
— Lösions cutanees (erytheme noueux, thrombophlebite sous- 


cutanee, folliculite, lesions acneiformes, hypersensibilite cutanee) 


— Lösions oculaires (iridocyclite recurrente ou uveite a hypopion, 
chorioretinite, retino-uveite) 
— Ulcöres genitaux 
ə Criteres mineurs : 
— Arthrite sans deformation ni ankylose 
— Lösions gastro-intestinales li6es aux ulceres dans la region il€eo- 
cəecale 
— Epididymite 
— Lösions vasculaires (thrombophlebite obliterante, occlusions 
arterielles, anevrysme) 
— Atteintes du systeme nerveux central (tronc cerebral, 
möningoencephalite, syndrome confusionnel, trouble 
neuropsychiatrique) 
ə Forme complete : presence de tous les quatre criteres maleurs 
simultanes ou decales dans le temps 
ə Forme incomplete : 
— 3 criteres mafeurs 
— 2 criteres mafeurs et 2 criteres mineurs 
— Atteintes oculaires associ6es et un autre critere maileur ou 2 
criteres mineurs 
e Forme suspecte : 
— 2 criteres mafeurs 
— 1 critere mafeur et 2 criteres mineurs 
ə Forme possible : 1 critere mayeur 


ə Ulcöres buccaux rEcurrents : mineurs, mafeurs ou ulceration 
herpetiforme observes par un möedecin ou reportös par le patient 
avec au moins trois episodes dans les douze derniers mois 
ə Associ6s a au moins deux des criteres suivants : 
-— Ulceres genitaux recurrents, aphtes ou cicatrices observös par un 
medecin ou reporte de maniere fiable par le patient 
— Lösions oculaires : uvöites anterieures/posterieures, hyalite ou 
vascularite retinienne observee par un ophtalmologiste 
— Lesions cutanöes : lösions de type erytheme noueux observe par 
un medecin ou reporte de maniere fiable par le patient, pseudo- 
Tolliculite, lesions papulopustuleuses, nodules acneiformes, 
observes par un mödecin chez un patient postpubertaire et sans 
corticotherapie 
— Test pathergique positif, lu par un medecin a 24-48 heures aprös 
İDR sur İ”avant-bras avec une aiguille sterile (döveloppement d”une 
hyper-reactivite aseptique, non specifique, pouvant 6tre une 
induration ou une pustule) 
ə Sensibilite : 91 96 , specificit€ : 96 76 


demarche coniointe de diagnostic differentiel pour chacun des 
critöres ou manifestations presents, qui, pris individuellement, ne 
doivent pas avoir d”autre explication, ce qui suppose des explora- 
tions permettant /exclusion de toutes leurs autres causes Vf: 77, 
Cest dans cette optique que des examens complementaires peu- 
vent etre requls. 


I Elements paracliniques 


Aucun examen complementaire n”est necessaire ni suffisant pour le 
diagnostic de maladie de Behçet. Le but de ces explorations est 
triple : confirmer, si necessaire, la realite d”une manifestation 
quand elle est fruste : €liminer les autres possibles causes d”une 
manifestation aver€e , preciser le stade evolutif et le pronostic 
organique et global de la maladie, pour permettre une meilleure 
adaptation des indications therapeutiques. 


EH EXPLORATIQNMS OCULAINES 


ANGIOGRAPHIE A LA FLUQRESCEİME 


L"angiographie a la fluoresceine permet de faire le bilan de 
Fatteinte retinienne. Elle permet notamment de retrouver des 
anomalies oculaires infracliniques, observees dans 12 96 des cas de 
maladie de Behçet 7), Elle peut obiectiver un cedeme papillaire, 
une vascularite retinienne avec impregnation et eventuelle diffu- 
sion des vaisseaux, un coedeme maculaire ou des plages d”cedeme 
retinien, des hemorragies ou des exsudats (fig. 29-6). Elle peut par 
ailleurs identifier des plages d”ischemie retiniennes obiectivees par 
des dilatations et des occlusions capillaires, des zones d”hypofluo- 
rescence ou de neovascularisation preretinienne. Ses interets sont 
donc un diagnostic pr€coce, une recherche des complications et un 
suivi therapeutique precis, 
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ANGIOGRAPHIE AU VERT 
BD”IDOCYANINE 


L"angiographie au vert d”indocyanine est un complement d”investi- 
gation non indispensable. Son interöt est la recherche d”une 
atteinte de la choriocapillaire obiectivable par des lesions hyper- ou 
hypofluorescentes, avec predominance d”hyperfluorescence a la 


phase aiguğ V?. 50), 


TOMOGRAPHIE EM COHEREMCE 
OPTIQUE 


La tomographie en coherence optique (OCT) presente un interet 
mafeur pour la surveillance de la survenue de complications 
maculaires de type oedeme maculaire eystoide, membrane epireti- 
nienne ou trou maculaire. 


ECHOGRAPHIE-DOPPLER ARTERIEL 


Une modification hemodynamique oculaire peut ötre observee 
dans la maladie de Behçet, mesuree en €chographie-Doppler avec 
mise en evidence d"une diminution du flux vasculaire dans /artere 
orbitaire, probablement par un mecanisme de vascularite occlu- 
sive EH, 


EH EXPLORHATIQNSBS 
EXTRAQCULAINRES 


TEST PATHERGIQUE 


Ce test fait partie des criteres cutanös cliniques de classification : il 
correspond a la provocation d”une reaction d”hypersensibilit€ non 
specifique, aseptique, variant d”une induration erythemateuse a 
une formation pustuleuse suite a un traumatisme minime. 

Sa technique doit respecter une methodologie rigoureuse : elle 
consiste a effectuer une piqüre a la face anterieure de Vavant-bras 
sur une zone avasculaire, a I”aide d”une aiguille sterile de 20 gau- 


ges de 5 mm a angle oblique, sans iniection de liquide. La 
sensibilite du test diminue en cas de desinfection cutan€e a la 
povidone iodee ou a la chlorhexidine. 

L"interöt diagnostique de ce test, qui serait le signe le plus 
specifique de la maladie, est reduit au sein des populations 
caucasiennes du fait de sa trös faible sensibilite specifique qui n”y 
est que de 5 06, alors qu”elle est de pres de 60 96 dans les 
populations asiatiques İF), 

Lorsque ce test est positif, il revöt la meme valeur semiologique 
que la presence de papules ou de pustules spontanees., Sur le plan 
histopathologique, il correspond a une infiltration de polynucleai- 
res neutrophiles, de monocytes et de mastocytes. 


Aucun examen biologique n"est specifique de la maladie de 
Behçet., Un syndrome inflammatoire biologique (vitesse de sedi- 
mentation, CRP, o-globulines augmentees, hypergammaqlobuline- 
mie polyclonale...) est frequemment retrouve au cours des fortes 
poussees evolutives de la maladie : sa persistance doit €galement 
faire rechercher une atteinte de vasculo-Behçet cliniquement qules- 
cente notamment. 

Le typage HLA-B51 est frequemment retrouv€ dans les formes 
oculaires (64 96 versus 14,3 96 en Vabsence d"atteinte oculaire) "31. 
Il pourrait avoir une valeur d”orientation etiologique, notamment 
devant une uveite isolee sans autre element diagnostique. 

Une augmentation de Tapolipoproteine B est observee chez les 
patients presentant des occlusions veineuses, La presence d”anti- 
corps anti-cardiolipine, une augmentation de Vagregabilite erythro- 


Foyer ischemique paramaculaire et oedeme maculaire cys- 
toide au cours d”une uveite posterieure dans une maladie 
de Behçet. Angiographie a la fluoresceine. a. Retinophoto- 
graphie. b. Temps precoce. c. Temps tardif. 


cytaire, du taux d”homocysteinemie ainsi que des facteurs V et VIII 
seraient correlees au risque de vascularite retinienne occlusive 70: 83), 

En cas de participation meningee, Vexamen du liquide cerebro- 
spinal obiective une pleiocytose, le plus souvent panachee ou 
İymphocytaire, une hyperproteinorachie et une augmentation 
İnconstante des gammaglobulines., 

L”interöt des examens biologiques dans la demarche diagnosti- 
que de la maladie de Behçet est surtout d”en ecarter un groupe de 
diagnostics differentiels. Parmi ceux-ci, on notera la negativite des 
explorations d“auto-immunite (facteurs antinucleaires, ANCA, anti- 
corps anti-phospholipides...) ainsi que de la recherche de la syphilis 
notamment (cf. infra x Diagnostic differentiel 9). 


La radiographie pulmonaire est peu contributive et non specifique, 
retrouvant parfois un €largissement du mediastin (atteinte cardio- 
pericardique, dilatation des gros troncs arterioveineux...) ou des 
signes indirects d”anevrysmes arteriels ou d”embolie pulmonaire 
que la scintigraphie pulmonaire et le scanner ou, mieux, 
Fangioscanner thoracique permettent d”obiectiver avec certitude 
(fig. 29-7). 

L”IRM du nevraxe et Vangio-IRM cerebrale sont les examens les 
plus sensibles pour detecter les lesions vasculaires (notamment les 
thromboses veineuses longitudinales superleures) ou parenchyma- 
teuses de neuro-Behçet. L”IRM met ainsi en evidence des lesions de 
type hypersignaux en T2 de la substance blanche, du tronc 
cerebral, des noyaux gris centraux, du cervelet et du thalamus, en 
sachant que İ"atteinte la plus frequente et caracteristique du neuro- 
Behçet se situe au niveau de la fonction mesodiencephalique 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites associ€es a des manifestations extra-oculaires 


tc Syndrome de Hughes-Stovin. Radiographie tho- 
racique. Anevrysme arteriel pulmonaire bilat€- 
ral trait€ par embolisation arterielle. 


(fig. 29-8) : par ordre de frequence suivent celles dans la region 
pontobulbaire et des nerfs optiques. 

Les techniques d“angiographie et d”arteriographie specifiques a 
la recherche de lesions de vasculo-Behçet doivent ötre reduites, du 
fait du risque de developpement secondaire de lesions anevrysma- 
İes post-traumatiques iatrogenes. Aussi un scanner ou une IRM 
aortiques, un echo-Doppler suffisent-ils souvent pour İ”exploration 
des lesions anevrysmales aortiques et des gros troncs ou des lesions 
thrombotiques veineuses (fig. 29-9). 

L”audiogramme permet de montrer une diminution de /audi- 
tion dans les hautes et les basses frequences, uni- ou bilaterale. 

L”endoscopie digestive avec biopsies peut ötre indiqu€e pour le 
diagnostic et le suivi des lesions d“entero-Behçet : la video-capsule 
digestive y trouverait aussi certainement une excellente indication, 
mais necessite encore d”ötre validee a cet effet. 


I Diagnostic differentiel 


En Vabsence de test diagnostique specifique de la maladie de 
Behçet, la difficult€ se presente notamment lorsque la triade 
syndromique uveite et aphtose bipolaire n"est pas complete, 


"qt BrİR:l) Neuro-Behçet. IRM medullaire. a. Hypersignal superolateral 


gauche du tronc cerebral. b. Myelite multifocale avec renfle- 
ment medullaire cervical. 


chacune des manifestations presentes devant faire Iobiet d”une 
exclusion de ses autres possibles etiologies. Les formes incomplötes 
de la maladie avec peu de signes extraoculaires sont assez fre- 
quemment observees en consultation d”ophtalmologle et consti- 
tuent un defi diagnostique necessitant la collaboration avec 
d"autres specialites, notamment la medecine interne. 

Les principales autres causes de chacune des manifestations 
cardinales de la maladie de Behçet, devant etre de principe plus ou 
moins rapidement elimin€es avant de retenir ce diagnostic, sont 
resumees dans le tableau 29-IX. 


I Pronostic et complications 


La maladie de Behçet est une maladie chronique evoluant par 
poussees aiguös et remissions pour la plupart de ces symptömes, en 
laissant parfois des s€quelles plus ou moins sevöres, La duree des 
poussees et İ"intervalle entre les poussees presentent une grande 
variabilite inter- ou möme intra-individuelle , les facteurs declen- 
chants ne sont pas connus. Certaines manifestations, notamment les 
atteintes oculaires, peuvent persister sur un mode subalgu voire 
chronique : par ailleurs, certaines formes cliniques, notamment les 


iHT BİBİ Lesions de vasculo-Behçet. Angio-IRM de İ"aorte abdominale. Tissu fibro-inflammatoire (fleches blanches) enserrant İ”aorte abdominale 
au-dessus de İ”ostium de reimplantation chirurgicale de İ”artere mesenterique superieure. 


SBÜ 


Maladie de Behçet 


Tableau 29-IX - Diagnostic differentiel en fonction des atteintes dans la maladie de Behçet. 


Syndrome oculo-mucocutane 


Symptömes rhumatologiques 


Ulceres buccaux 


Ulceres genitaux 
Ulceres orogenitaux recurrents 


Uveites anterieures 


Uveites a hypopion 


Uveites intermediaires 


Uveites posterieures/vascularites 
retiniennes 


Atteintes digestives 
Atteintes pediatriques 


Atteintes du systeme nerveux 
central 


Hemoptysie 


Maladies bulleuses, syndrome de Steven-lohnson, syndrome de Reiter, sarcoidose, syndrome de Svveet, 
pemphigoide cicatriciel, maladie coeliaque, pemphigus vulgaire, HSV, syphilis, lupus erythemateux 
systemique, connectivite, colite ulcerante, syndrome de Hughes-Stovin 

Arthropathies seronögatives, polyarthrite rhumatolide, arthrite psoriasique, dermatose aigue febrile 
neutrophile, fiövre mediterraneenne familiale, syndrome hyper-lgD, fiövre periodique, pyoderma 
gangrosum 

Stomatite aphteuse recurrente, syndrome de Steven-lohnson, necrolyse toxique epidermique, lichen plan 
erosif 

Chancre syphilitique, infection a HSV 

Syndrome d”hypereosinophilie, syndrome myelodysplasique, syndrome de Münchhausen (pseudo- 
Behçet), syndrome d”immunodeficience acquise (sida) 

Uveite idiopathique, uveite associ€e a la spondylarthrite ankylosante (premiöre cause d”uveite anterieure 
aiguö dans la population caucasienne), syndrome de Reiter, syphilis acquise secondaire, İymphome 
primitif intraoculaire, maladie de Lyme, maladie de Crohn, uveite a HSV, eyclite heterochromique de 
Fuchs, toxoplasmose, toxocarose, tuberculose, nephrite tubulo-interstitielle, maladie de Kavvasaki et 
sarcoidose 

Retinoblastome chez l”enfant, uveites HLA-B27 (premiere cause d”uveite a hypopion) de la 
spondylarthrite ankylosante, des maladies inflammatoires chroniques des intestins, du syndrome de 
Reiter, des arthrites psoriasiques seronögatives, maladie de VVhipple, uveite phacolytique, infection et 
endophtalmie exogöne et endogöne, de cause tumorale (leucemie, İymphome, metastases), abcös 
corneen, iatrogenie tumorale medicamenteuse (rifabutine, Kenacort) 

Uveite intermediaire idiopathique (pars planite), syphilis, toxocarose, brucellose, lepre, syndrome de 
Fuchs, choroidite multifocale avec panuveite, maladie des griffes du chat, maladie de VVhipple, 
chorioretinopathie de type birdshot, choroidite serpigineuse 

Tuberculose, sarcoidose, syphilis, sclerose en plaques, maladie des griffes du chat, lymphome oculaire, 
maladie de Crohn, sequelles d”OBVR, infection virale (CMV), bacterienne (syphilis, maladie de Lyme), 
Tongique (candidose), parasitaire (toxoplasmose), maladie de Eales, chorioretinopathie de type birdshot, 
choroidite serpigineuse, epitheliopathie en plaques, syndrome des taches blanches evanescentes, 
polychondrite atrophiante, maladie de Buerger, arterite de Takayasu, periarterite noueuse, polymyosite, 
dermatomyosite, lupus erythemateux systemique, maladie de VVegener, maladie de VVhipple 

Maladie inflammatoire des intestins (maladie de Crohn), maladie de VVhipple 

Arthrite chronique iuvenile (premiöre cause d”uveite chez İ”enfant) 

Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 


Embolie pulmonaire... 


tableaux de neuro-Behçet, ont une tendance a Faggravation inexo- 
rable sans remission en Vabsence de traitements immunosuppres- 
seurs adaptes, Ainsi, il semble exister un c effet cumulatif ə de la 
maladie sur le systeme nerveux central, les atteintes vasculaires des 
gros troncs et les atteintes ophtalmiques lorsque les remissions de 
ces dernieres ne sont pas suivies de restitution ad integrum. 

La severite de la maladie diminue generalement avec le temps 
et se stabilise, mais peut devenir chronique sur un organe. 

Le pronostic global de la maladie de Behçet est donc difficile a 
evaluer. L"evolution est initialement c explosive ) puis semble se 
calmer avec le temps et Hage, la maladie ayant tendance a 
s"eteindre spontanement aprös soixante ans. Le pronostic est ainsi 
variable et imprevisible, avec une grande variabilite dans le 
nombre et la severit€ des atteintes des differents organes. 

Une etude a compare le pronostic oculaire de la maladie entre 
les annees quatre-vingt et les annees quatre-vingt-dix au lapon. Il 
semblerait que le nombre de recurrences oculaires diminue et que 
le pronostic visuel s"ameliore dans les annees quatre-vingt-dix “1, 

Le pronostic global et, plus particulierement, le pronostic visuel 
dependent de la qualit€ et de la precocite de la prise en charge des 
patients, celles-ci €tant elles-mömes fonction des considerations 
socio-6conomiques ou culturelles des pays. 

Les facteurs influençant le pronostic specifique de certaines 
atteintes organiques sont €voquös ci-apres. 


EH PRONOSTIC OCULAINRE 


L"atteinte oculaire de la maladie de Behçet est frequente et grave, 
mettant rapidement en feu le pronostic visuel des patients et 


constituant son pronostic fonctionnel le plus severe (tableau 29-X). 
Cette affection est une cause importante de cecit€ en Turqule et au 
apon FB, Les rechutes oculaires sont frequentes et observees dans 
70 90 des cas., 

La complication oculaire la plus frequente est I/oedöme macu- 
laire eystoide, retrouv€ dans 50 96 des cas (tableau 29-X1). L”evolu- 
tion de Icoedeme maculaire se fait soit vers une resolution sous 
traitement adapt€, soit vers la chronicite et des modifications 
structurelles, dont parfois Vapparition d”un trou maculaire plus ou 
moins de pleine epaisseur "Sl, 

La pression intraoculaire peut 6tre diminuee du fait d”une 
hyposecretion d”humeur aqueuse ou ötre augmentee par pluslieurs 
mecanismes : bloc trabeculaire (cellules inflammatoires), trabecu- 
lite, synechies iridocristalliniennes anterieures (peripheriques) ou 
posterieures (seclusion, € iris tomate x), glaucome neovasculaire et 
cortico-induit 57), Un glaucome secondaire est retrouv€ dans 11 96 
des cas de maladie de Behçet avec atteinte oculaire. 

La cataracte peut ötre secondaire a İ”inflammation chronique 
mais 6galement a la corticotheraple locale et/ou systemique. Elle 
est principalement de type sous-capsulaire posterieure mais €gale- 
ment sous-capsulaire anterieure ou encore corticale. 

Les complications de toute inflammation chronique sont par 
ailleurs possibles : seclusion pupillaire, cataracte, degenerescence 
maculaire, trou maculaire, occlusion vasculaire, oedeme papillaire, 
papillite, atrophie retinienne ou optique, neovaisseaux iriens, sous- 
retiniens ou exceptionnellement maculaires. Parfois, une complica- 
tion a type de retinopathie proliferante consecutive a İ”ischemie 
retinienne peut entrafner une hemorragie intravitreenne, un decol- 
lement de retine, voire un glaucome neovasculaire. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites associ€es a des manifestations extra-oculaires 


Tableau 29-X - Pronostic oculaire de la maladie de Behçet. 


Benezra, 1999 1?) (n - 49) 
Davatchi, 1998 9) (n - 70) 

consultation) 
Cochereau-Massin, (n c 60) 


1992 591 
Kurumety, 1999 55) 
Michelson, 1982 "51 


(Turquie, lapon) 


(Etats-Unis) 25 90 de cecite legale 


Perte de la vision utile pour 74 96 des yeux a 10 ans (malgre un traitement agressif) 
Perte de la vision utile pour 26 96 des yeux (18 96 d”yeux aveugles lors de la premiere 


Acuite visuelle x 1/10 pour 16 96 des yeux a 6 ans (14 96 Tors de la premiöre consultation) 


50 96 a 90 96 de cecite legale a 4 ans 


Tableau 29-XI — Complications oculaires dans la maladie de Behçet. 


Uveites anterieures 


Pression intraoculaire : diminuee ou augmentee (trabeculite, synöchies iridocristalliniennes, glaucome 


neovasculaire (0,9 96), cortico-induit) (13,8 96) 


Glaucome secondaire (11 92) 


Synechies iridocristalliniennes persistantes (26,1 96) 


Cataracte (38,5 96) 
Keratopathie en bandelettes 


Occlusion vasculaire, atrophie irienne, degenöerescence maculaire, membrane epiretinienne, oedeme maculaire 


eystofde (44,5 96) 
Uveites posterieures 


Degönerescence maculaire (19,4 96), membrane epiretinienne (17 96), trou maculaire (2,6 96), oedeme maculaire 


eystoide, atrophie optique (23,6 96), occlusion veineuse (6,6 96), neovascularisation (4,3 96), hemorragie 
intravitreenne (2,3 96), phtyse bulbaire (1,8 96), dehiscence retinienne (1,1 96), decollement de retine (1,4 96) 


Cataracte cortico-induite 
Glaucome cortico-induit 


latrogene 


Le risque de perte d”acuit€ visuelle augmente avec le temps 
(25 96 de cas de baisse d”acuite visuelle a dix ans) "1, 

L”uveite de la maladie de Behçet est responsable d”un grand 
nombre de cecites ou de basses visions dans les pays ot la maladie 
est la plus frequente (cecite legale : 50 96 a 90 06 des cas a quatre 
ans en Turqule et au lapon). 

L"atteinte ophtalmique anterieure stricte est relativement de bon 
pronostic sous traitement immunosuppresseur, avec generalement 
une extinction de la maladie au bout de quinze a vingt ans 
d"evolution. Le pronostic visuel depend surtout du nombre de 
poussees et de la severite de /atteinte posterleure dans la maladie 
de Behçet. 

La severit6 d”une baisse d”acuit€ visuelle initiale n"est pas 
forcement un citere de mauvais pronostic. Plus Fatteinte ophtalmi- 
que est tardive, meilleur en sera le pronostic. 

La presence d”un typage HLA-B51 a €t€ €voquee comme 
marqueur pronostique dans İ”atteinte oculaire de la maladie de 
Behçet. Certains auteurs ont retrouve une plus grande severite de 
Faffection oculaire dans le groupe HLA-B51. Ces donnees ne se 
verifient toutefois pas dans les grandes etudes menetes chez des 
patients caucasiens “58: 89), 


EH PRONMNOSTIC 
DES MAMNMIFESTATIOQNS 
EXTRAOCULAIN-ES 


Les atteintes du systeme nerveux central ainsi que les atteintes des 
vaisseaux de gros calibre sont habituellement tardives dans I"evolu- 
tion de la maladie , elles peuvent cependant ötre precoces et 
constituer les manifestations conduisant au diagnostic — alors 
difficlle — de la maladie lorsque le trepied syndromique reste 
incomplet. Le pronostic vital peut ötre menace dans les formes 
cliniques refractaires et sevöres de vasculo-, entero- et neuro-Behçet 
qui, heureusement, restent rares, ou encore par les effets secondai- 
res des lourdes therapeutiques immunosuppressives qu”elles requie- 
rent. Dix pour cent des decös par la maladie seralent lis aux 
atteintes cardiovasculaires et nerveuses centrales 70), Le pronostic 


SBe 


de la maladie est plus sombre avec une mortalit€ plus elevee chez 
Fhomme feune. D”oü İ"interöt d”un diagnostic precoce et d”une 
prise en charge therapeutique precoce. Bien que son pronostic 
s"ameliore, une etude recente en Turqule montre que la mortalite 
globale de la maladie de Behçet a 9,6 96 reste encore impor- 
tante 19), 


E MALADIE DE BEHCET 
ET GROBSESSE 


Les influences reciproques de İ”etat de grossesse et de la maladie 
de Behçet sont difficiles a evaluer, peu d”etudes y faisant reference. 

La grossesse pourrait generalement permettre une phase de 
remission de la maladie (environ 50 96 des cas). Elle pourrait 
cependant aussi favoriser une phase d”exacerbation de la maladie 
(environ 25 96 des cas) "”“l, Pour d”autres auteurs, il y aurait une 
amelioration de la maladie de Behçet dans 34 96 des cas et 
aggravation dans 66 96 de cas pendant la grossesse, pendant le 
premier trimestre essentiellement pour ces derniers cas "5l, Les 
complications obstetricales et de la maladie sont respectivement les 
fausses couches spontanees et des poussöes trös intenses et sevöres 
d"aphtose buccale. 

Des cas de maladie de Behçet neonataux transitoires ont €t€ 
decrits et pourralent ötre expliqu6s par le passage transplacentaire 
d”anticorps maternels PS), 


HE MALADIE DE BHEHÇET 
EN PELDLATFRIE 


Typiquement maladie de Vadulte ieune, la maladie de Behçet est 
plus rare mais de plus en plus decrite chez les enfants, avec un 
antecedent familial de maladie de Behçet souvent retrouve P” 93), La 
definition de la maladie de Behçet pediatrique est difficile. En effet, 
doit-on prendre en compte Vöge du premier symptöme ou İI”age du 
diagnostic ? Le diagnostic peut ötre tres differe, les elements du 
trepied souvent trös disperses dans le temps pouvant necessiter 
plusieurs annees avant de se completer : le corollaire en est que la 


maladie est souvent decrite en pediatrie dans ses formes incomple- 
tes "91, Ainsi, un ieune patient peut trös bien presenter un premier 
symptöme de la maladie bien avant I”age de seize ans, mais le 
diagnostic n”etre pos€ que retrospectivement a İ”age adulte, La 
seconde difficult€ de Vapprehension de cette maladie en pediatrie 
est li6e a la prevalence des affections auto-immunes a cet age, dont 
certaines partagent des symptömes cardinaux avec la maladie de 
Behçet, ce qui constitue autant de defis diagnostiques 1991021 

Les manifestations cliniques de la maladie de Behçet chez 
Fenfant sont identiques a celles de HVadulte, avec une plus forte 
predominance chez le garçon et un age moyen de survenue de 
quatre a treize ans //05l, Le premier signe de la maladie est Vulcere 
buccal, observe dans 60 96 des cas : süivent ensuite au cours de 
son evolution les lesions cutanees et genitales 11741, 

L"atteinte ophtalmique dans la maladie de Behçet apparaft aussi 
frequemment que chez İ”adulte avec des presentations cliniques 
globalement identiques dans leur panel, Cependant, la forme 
ophtalmologique la plus frequente de Henfant est la panuveite 
bilaterale avec retinite et perivascularites retiniennes (plus de 80 96 
des cas). 

L”uveite de la maladie de Behçet serait par ailleurs de moins 
bon pronostic chez İ”enfant f"“İ, Les complications les plus frequen- 
tes sont İhypertonie oculalre, la cataracte, la maculopathie, /atro- 
phie optique et, plus rarement, la sclerite, "cedeme papillaire et les 
complications iatrogenes (corticoides et thalidomide). 

Concernant le pronostic global, le taux de mortalite de la 
maladie est de 3 96 chez İ”enfant. 


s Traitement 


BE OBUECTIFS DU TRAITEMENT 


Le traitement de la maladie de Behçet reste encore symptomatique 
et empirique, son etiologie et sa physiopathogenie etant m€econnues 
ou peu connues, Les obiectifs therapeutiques globaux sont (951: 

— soulager et contröler les symptömes associ6s aux lesions, 
notamment mucocutanees, articulaires et oculaires , 

— diminuer la frequence et la severite des r€currences , 

— prevenir la survenue de lesions irreversibles et, le cas €cheant, 
contröler rapidement celle des atteintes cardiovasculaires, digesti- 
ves ou neurologiques. 

Dans cette optique, les moyens therapeutiques sont medicaux, 
chirurgicaux ou radio-interventionnels. 

Les therapeutiques medicales visent essentiellement a contröler 
les deux principaux mecanismes pathogeniques vasculaires de la 
maladie correspondant a Vinflammation et a la thrombose aboutis- 
sant a la vascularite thrombosante. Ces therapeutiques compren- 
nent ainsi essentiellement : d”une part, des molecules a activite 
anti-inflammatoire ou immunomodulatrice ciblant les effecteurs 
pathogeniques cellulaires (polynucleaires neutrophiles, İymphocy- 
tes T activ6s...) ou cytokiniques (TNFox) supposes de la maladie 
(tableau 29-XII) 151: d"autre part, des molecules antithrombotiques 
comprenant des antiagregants plaquettaires et des anticoagulants 
(antivitamine K et heparines). 

Les therapeutiques radio-interventionnelles ou chirurgicales peu- 
vent ötre proposees (radioembolisation d”un anevrysme arteriel 
pulmonaire, chirurgle d”une rupture anevrysmale...). 

En ce qui concerne plus specifiquement les atteintes oculaires, 
les obiectifs therapeutiques de cette maladie potentiellement ceci- 
tante sont 1051: 

— supprimer et contröler I”inflammation intraoculaire : 

— reduire la fr6quence et la severit€ des recurrences , 


Maladie de Behçet 


— soulager la gene et les plaintes fonctionnelles : 

— maintenir ou ameliorer l"acuit€ visuelle , 

— prevenir la survenue de complications oculaires irreversibles, 
notamment retiniennes : 

— limiter ou eviter les effets secondaires locaux et systemiques 
des traitements. 

Le challenge de la prise en charge therapeutique de la maladie 
de Behçet est d”instaurer le plus töt possible un traitement 
d“emblee k sur mesure ə, adapte a la severite et a la specificite de 
chaque organe, pour une efficacite curative et prophylactique 
secondaire precoce, Le traitement initial est parfois tres agressif 
compte tenu des formes d”emblee severes de la maladie oü le 
pronostic fonctionnel ou vital est lourdement engage. Pour 
memoire, le delai moyen entre le debut des ulceres buccaux et 
Fapparition des autres signes necessaires aux criteres diagnostiques 
et de classification est de quatre ans /"77), De plus, une maladie de 
Behçet avec atteinte oculaire sans traitement entrafne une cecite 
dans un delai moyen de quatre ans İ/65l, Le risque maximal pour les 
yeux concerne les deux premiöres annees suivant le debut de la 
maladie, d”oü İ/interöt d”une surveillance ophtalmologique minu- 
tieuse, L"atteinte oculaire €tant tributaire du pronostic fonctionnel 
le plus severe, tous les intervenants doivent connaftre les signes 
fonctionnels ophtalmologiques d”appel devant conduire a une 
consultation et une prise en charge ophtalmologique en urgence : 
baisse d”acuit€ visuelle, flou visuel, photophobie, corps flottants, 
douleur peri-orbitaire, douleurs diffuses, larmoiement, rougeur. 

Un traitement bien adapt€ permet de reduire le taux de cecite 
de 75 06 a 20 06 109), La prise en charge de la maladie de Behçet 
nöcessite ainsi une cooperation etroite, multidisciplinaire et le plus 
precoce possible. 

Le traitement des differents symptömes et atteintes organiques 
reste debattu et controverse, car il n”existe pas de traitement 
standardise valide dans la maladie de Behçet., La durete des 
therapeutiques immunosuppressives pour les formes sevöres est 
variable, incluant des traitements d”attaque et d”entretien en visant 
a minimiser autant que faire se peut les risques de leurs multiples 
effets secondaires. 


HE MOYENS THERAPEUTIQUES 


CORTICOSTEROİDES 2 
ET MOLECULES ASSOCIEES 


L"utilisation des corticoldes systemiques et topiques est particuliere- 
ment courante dans la maladie de Behçet pour leurs puissants 
effets anti-inflammatoire et immunosuppresseur non selectifs et 
globaux. Le principal probleme des corticoides est la survenue 
d“effets secondaires mafeurs au long cours et a fortes doses (cf. 
chapitres 52 et 54), d”oü Vutilisation de traitement immunosup- 
presseur a visee d”epargne cortisonee. 


Formes topiques 


Les indications des corticoides topiques sont les uveites anterieures 
et intermediaires moderees, La frequence des instillations depend 
de la severit de İ”inflammation, leur nombre pouvant etre tres 
eleve a la phase initiale, puis diminu€ une fois İ”inflammation 
contrölee, Ce traitement necessite une surveillance pendant, mais 
egalement apres /arret du traitement. 

Les autres medicaments topiques associ6s sont les collyres 
mydriatiques et cycloplegiques. Les premiers sont utilises pour la 
prevention des synechies iridocristalliniennes et le risque de seclu- 
sion pupillaire : leurs formes galeniques de courte duree d"action 
sont a privilegier afin d"eviter İ”apparition de synechies en 
mydriase. Les collyres cycloplegiques sont utilises pour le traite- 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites assocfi€es a des manifestations extra-oculaires 


Tableau 29-XII - Traitements disponibles dans la maladie de Behçet en fonction des differentes atteintes 
(DCI et voie d”administration). 


Uveites anterieures 


Uveites 
posterieures 


Ulceres buccaux 


Ulceres genitaux 


Lösions cutanees 


Erytheme noueux 


Articulaires 


Systeme nerveux 
central 


Atteintes 
cardiovasculaires, 
arterite et 
thrombose 
veineuse 


Atteintes 
thoraciques 


Epididymo-orchite 


Prednisolone, dexamethasone 
Mydriatiques, eycloplegiques 
Colchicine 

Prednisolone 

Methotrexate 


Prednisolone, dexamethasone 
Triamcinolone acetonide, methylprednisolone 
acetate 

Methylprednisolone 
Prednisolone 

Colchicine 

Azathioprine 

Chlorambucil 

İFNo: 

Thalidomide 

Methotrexate 
Cyclophosphamide 


Cyclophosphamide 4 corticoides 


Ciclosporine A 
Ciclosporine A 4 corticoides 4 azathioprine 
Azathioprine z-. colchicine 
Anti-TNF (infliximab) 
FK-506 (tacrolimus) 
Prednisolone 
Triamcinolone acetonide 
Amlexanox 

Sucralfate 

Lidocaine 

Tetracycline 

Colchicine 

Levamisole 

Thalidomide 
Methylprednisolone 


Triamcinolone acetonide 
Colchicine 
Azathioprine 
Dapsone 
Prednisolone 
Levamisole 

İFNo, 

Methotrexate 
Thalidomide 
Ciclosporine A 
Betamethasone 
Prednisolone 
Colchicine 

Dapsone 
Thalidomide 
Pentoxifylline 
Colchicine 

Dapsone 

AINS, antalgiques 
Colchicine 
Sulphasalazine 
Azathioprine 

IFNo: 

Methotrexate 
Thalidomide 
Triamcinolone acetonide 
Ciclosporine A 
Azathioprine -- corticoides 
Methylprednisolone 
Prednisolone 
Cyclophosphamide 
Azathioprine 
Chlorambucil 
Methotrexate 
Cycdlophosphamide 
Azathioprine 
Prednisolone 
Aspirine 

Heparine 

VVarfarine 
Dipyridamole 
Cydophosphamide z-. corticoides 


Cyclophosphamide s corticosteroides 


Colchicine 
Prednisolone 
AINS 
Ciclosporine A 


Topique, sous-cutanee, laterobulbaire 
Topique 

Per os 

Per os 

Per os 

Topique, iniection peri-oculaire 

İniection pöri-oculaire, iniection intraoculaire 


Bolus intraveineux 

Per os 

Per os (efficacite sur le segment posterieur controversee) 
Per os 

Per os 

Sous-cutanee 

Per os 

Per os 

Per os ou intraveineuse (efficacit€ sur le segment anterieur 
controverse) 

Per os ou intraveineuse efficacit€ sur le segment anterieur 
controverse) 

Per os 

Per os 

Per os 

İntraveineuse 

Per os 


Topique (bain de bouche) 
Topique 

Topique 

Topique 

Topique 

Per os 

Per os (efficacite€ limitee) 
Per os 

Per os 

Bolus intraveineux 
Topique 

Per os 

Per os 

Per os 

Per os 

Per os 
Sous-cutanee 

Per os 

Per os 

Per os 

Topique 

Per os 

Per os 

Per os 

Per os 

Per os 

Per os 

Per os 

Per os 

Per os 

Per os 

Per os 
Sous-cutanee 

Per os 

Per os 

İniection intra-articulaire 
Per os 

Per os 

Bolus intraveineux 
Per os 

Per os, intraveineuse 
Per os 

Per os 

Per os 


Per os, intraveineuse 

Per os 

Per os 

Per os 

Sous-cutanee, intraveineuse 
Per os, intraveineuse 

Per os 

Per os, intraveineuse 


Per os, intraveineuse 


Per os 
Per os 
Per os 
Per os 
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ment symptomatique du spasme ciliaire avec photophobie ainsi 
que les douleurs associ6es., 


miections peri-oculaires 

Leurs indications sont les inflammations anterieures severes, notam- 
ment a hypopion, intermediaires severes et posterleures moderees 
a sevöres, ainsi que I”cedeme maculaire, surtout unilateral. 

L"interöt de ce geste est d”assurer une meilleure penetration, 
notamment dans le segment posterieur qul est pratiquement 
inaccessible aux collyres, y permettant Vobtention de concentration 
minimale efficace de la molecule. 

Ces iniections sont sous-conionctivales ou laterobulbaires a base 
de corticoides standards ou sous-tenoniennes ou intravitreennes a 
base de corticoides retard (acetate de triamcinolone) pour une 
efficacite prolongee. 


Formes systemiques 

Les indications ophtalmologiques des corticosteroldes systemiques 
sont une uveite anterieure sevöre refractaire aux traitements 
İocaux, une uveite posterleure, une panuveite et une retinite, 
surtout si I”atteinte est bilaterale. 

İls sont habituellement commences comme traitement d”attaque 
a forte dose en cas d”atteintes severes ophtalmiques et/ou systemi- 
ques, öventuellement par vole intraveineuse (methylprednisolone 
15 moy/kg a 1 par ?our pendant un a trois fours) : puls un relais 
per os est pris par de la prednisolone a 1-2 mg/kg par four. La 
decroissance des doses sera la plus rapide possible, debutee apres 
obtention d”un contröle de İ”inflammation. L”obiectif est d”eviter a 
tout prix un maintien de fortes doses au long cours, car celles-ci 
n“ameliorent pas forcement le pronostic visuel du fait d”une 
possible inflammation cortico-resistante et une eventuelle plus 
grande frequence de thromboses veineuses oculaires recidivan- 
tes (5: “0)) Leş nombreux effets secondaires des corticoides sont 
connus, leur forme systemique comportant moins de risque 
d”hypertension intraoculaire par rapport a leurs formes topiques 
mais montrant plus de risque de cataracte. 

Les indications des corticosteroides pour les ulceres orogenitaux 
et les atteintes articulaires sont plus restreintes, uniquement dans 
leurs formes handicapantes, invalidantes et refractaires aux autres 
therapeutiques. Le plus souvent de plus faibles posologies (20 mg 
par iour avec decroissance rapide et maintien d”une faible dose a 
5 mg par İour) sont suffisantes : cependant, de fortes doses pour- 
ralent etre requises, notamment en intraveineux, pour des ulceres 
geants (plus de 10 mm), refractaires et avec atteinte de Ioropha- 
rynx İf691, 

Les autres indications des corticoides a forte dose sont les trois 
formes cliniques sevöres que sont le neuro-, le vasculo- et I“entero- 
Behçet oü le pronostic fonctionnel et le pronostic vital sont 
engagös., 

Comme pour la plupart des vascularites systemiques, les corti- 
costeroides constituent le traitement immunosuppresseur de pre- 
miöre ligne. Cependant, ils sont souvent associ6s a un autre 
immunosuppresseur (eyclophosphamide, cidosporine A, azathio- 
prine, chlorambucil, methotrexate...) a visee d”epargne cortisonee 
ou potentialisatrice. 

Les anti-inflammatoires non steroidiens per os peuvent avoir un 
İnteröt pour certaines atteintes articulaires en lieu et place des 
corticosteroides, en evitant leur prescription coniointe. 


ANTIMETABƏLIİTES 


Azathioprine (Imurel) 


La dose moyenne usuelle est de 2,5 mg/kg par four (en pratique 
50 mg a 150mg par İfour). Il peut ötre utilise seul ou en 
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association avec d”autres immunosuppresseurs, le plus souvent la 
cortisone, Le debut de İ"effet ressenti du traitement varie entre un 
et trois mols. 

L"azathioprine a montre son efficacite dans une €tude randomi- 
see, contrölee, portant sur soixante-treize patients avec et sans 
atteinte oculaire. Elle montre une efficacite sur les manifestations 
articulaires, les ulcere orogenitaux, les thrombophlebites et permet 
par ailleurs de reduire la frequence et la severite de İ”atteinte 
ophtalmique İ/08. 1101, 

En association avec les corticoides, elle peut montrer une 
efficacit€ sur les anevrysmes des arteres pulmonaires İİ"1, 

L"azathioprine diminue le risque d”uveite a hypopion et pre- 
serve İ”acuite visuelle. II semblerait en effet qu”elle ait permis la 
prevention de /Tapparition d”une atteinte oculaire chez un patient. 
De plus, son effet benefique se maintient sur le long terme, sur un 
recul de sept ans, avec moins de cas de cecit€ et moins d”atteintes 
oculaires İ"7), 

Un traitement precoce par azathioprine apparaft efficace sur les 
atteintes ophtalmiques du segment posterieur avec ou sans vascu- 
larites retiniennes, permettant FHameliorant du pronostic visuel a 
long terme H"2114) 


Methotrexate 


Le methotrexate peut ötre administr€ par vole orale, intramuscu- 
laire ou intraveineuse, seul ou en association avec differents 
immunosuppresseurs. 

La dose recommandee varle entre 0,1 mg/kg et 0,5 mg/kg par 
semaine (posologie moyenne usuelle de 7,5 mg a 25 mg par 
semaine), Le debut d”activite est plus precoce que celui de 
Fazathioprine : une activite est defa observee apres quinze /ours de 
traitement. 

Cette molecule semble avoir peu d"effets sur les manifestations 
severes de la maladie de Behçet İ/5: 5İ, Te methotrexate n”est 
notamment pas recommande pour le traitement des uveites poste- 
rieures qui sont immediatement les plus menaçantes. 

Le methotrexate a faible dose aurait une indication specifique 
dans une forme specifique de neuro-Behçet avec des manifestations 
hypertensives intracraniennes et psychiatriques, denommee pro- 
gressive neuro-Behcet"s syndrome, d”evolution spontanee İente sur 
plusieurs mois : par ailleurs, il peut montrer une efficacit€ qui reste 


variable sur les atteintes mucocutanös et les uveites anterleures İ1?. 
24, 115, 116) 


Myeophenolate mofetil (Cellcept) 

Peu d"etudes concernent Vevaluation de cette molecule dans la 
maladie de Behçet. Une etude allemande montrerait sa faible 
efficacitt pour le contröle des manifestations cutaneomuqueuses de 
la maladie, ce qui €tait plutöt inattendu eu 6gard a la proximite de 
cette molecule avec l"azathioprine H"7, 


ANTICALCINMEURINES 


Ciclosporine A 

La dose moyenne utilisete est de 2 mg/kg a 16 mo/kg par four, 
avec une dose moyenne de 10 mgy/kg par iour dans 80 96 des cas. 
Le taux serique moyen doit ötre entre 50 ng/ml et 150 ng/ml, 

Ses indications correspondent essentiellement aux atteintes ocu- 
laires sevöres et resistantes aux corticoides associes a l”azathioprine 
et a la colchicine 115120), 

La ciclosporine A presente souvent une efficacitt immediate 
dans les uveites alguös, Cette efficacit montre toutefois une 
tendance a la diminution avec le temps İ/"“ 171), Par ailleurs, il existe 
un risque de rebond inflammatoire a la decroissance ou a İ”arret du 
traitement. 
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Uveites assocfi€ees a des manifestations extra-oculaires 


Plusieurs etudes randomisees contrölees ont compare la ciclos- 
porine A au chlorambucil f"”2) et a la colchicine "”)), L“efficacite de 
la cidosporine A est potentialisee par les corticoides sur toutes les 
manifestations de la maladie de Behçet, surtout sur /atteinte 
ophtalmique avec une diminution de la frequence, de la severite 
des recidives et une amelioration du pronostic visuel 1108: 123, 124 A 
la phase aigu6 de cette atteinte, une efficacitt superieure a möme 
ete retrouvee pour la ciclosporine A en comparaison avec le 
eydlophosphamide H”31, 

La ciclosporine A ne montre qu”une efficacite mediocre de 
50 96 des cas sur les manifestations mucocutanees de la mala- 
die "esl, 


FK-506, ou tacrolimus 
Le tacrolimus a €te utilise dans les atteintes oculaires posterleures 
engageant le pronostic visuel et refractaires aux autres traitements 
immunosuppresseurs İ6?: 176, 127, L"etude de Mochizuki et al, a 
montre son efficacite dans plus de 50 96 de ces formes, 

Son efficacite a €galement €t€ rapport€e dans les vascularites 
pulmonaires İ75l et le pyoderma gangrosum İH), 

Comme avec İ”azathioprine, efficacit du traitement semble dimi- 
nuer avec le temps : il en partage /“essentiel des effets secondaires. 


AGENTS ALKYLANTSES 


Chlorambucil 
Le chlorambucil a ete le premier immunosuppresseur utilise dans la 
maladie de Behçet. Son efficacit€ sur les atteintes ophtalmiques a 
€te rapportee par plusieurs auteurs, notamment en association avec 
les corticoides İ7: 150. 131) 

IL s"agit cependant de nos fours d”un traitement desuet dans 


cette indication. 


Cyclophosphamide (Endoxan) 

Le cydophosphamide est habituellement utilis6 sous forme de 
bolus intraveineux (0,7 g/kg a 1 g/kg) en six cures bimensuelles ou 
mensuelles et en association avec des corticoides. 

Ses indications sont les atteintes ophtalmiques avec vascularites 
retiniennes (931, ainsi que les autres atteintes organiques engageant 
le pronostic vital : il semble pouvoir reduire la frequence des 
rechutes severes İİ, Peu d”etudes contrölees et randomis€es s”y 
referent. 


Dapsone (Disulone) 

Son efficacite a €t€ prouvee sur les aphtes buccaux et gönitaux et 

sur les manifestations cutan6es a la dose de 100 mg par ?our (74, 
IL faut en surveiller les effets secondaires, qui sont principale- 

ment une hemolyse, surtout en cas de deficit congenital en G6PD 

dont le dosage pr€alable a sa prescription doit ötre la regle, et une 

hypermethemoglobinemie. 


COLCHICINE 


La colchicine est utiliste a la dose moyenne de 1 mg a 2 mg par 
our. Son efficacit6 a ete prouvee sur les lesions mucocutanees et 
les lesions articulaires, essentiellement chez la femme "31, 

Elle est systematiquement prescrite comme traitement des mani- 
festations cutaneomuqueuses, 

II semblerait qu”elle ait 6galement une certaine efficacit€ sur les 
uv6ites anterieures oü elle peut ötre suffisante, au contraire des 
atteintes du segment posterleur et des vascularites retiniennes oü 
elle n”a pas d”indication specifique /” "61, 

II s"agit dune molecule ayant une tres bonne tolerance globale, 
mise a part de frequents troubles digestifs (diarrhee, douleurs 
abdominales), tres souvent mineurs et passagers : dans les cas 
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contraires, son association a un derive opioide (Colchimax) permet 
le contröle de ces effets secondaires. 


THALIBDOMIDE 


Son interet dans la maladie de Behçet derive de ses propri6tes 
immunomodulatrices, anti-inflammatoires et antiangiogeniques et 
probablement a minima anti-TNFox. Elle est depourvue du risque 
infectieux ou n€oplasique des immunosuppresseurs, 

Les doses theoriques utilisables vont de 50 mg a 300 mg par 
our : en pratique, les plus faibles doses 50 mg par iour a 100 mg 
par iour sont suffisantes : leur efficacite n”a €t€ prouv€e que sur la 
pseudo:folliculite et les ulceres buccaux P”: 97), Son utilite a €t€ 
evoquee dans le neuro-Behçet, le pyoderma gangrosum et les 
perforations digestives, ce qui reste trös incertain "8: 1211, II en est de 
möme pour les atteintes oculaires et articulaires oü son utilite est 
İrs controversee, 

Chez İenfant, elle serait particulitrement int€ressante dans les 
ulcöres buccaux refractaires a tout immunosuppresseur 58: 78), Çhez 
Fadulte, elle semble egalement etre le medicament le plus efficace 
sur les aphtoses buccales et genitales refractaires de la maladie de 
Behçet "71, 

Sa toxicite neurologique peripherique et ses autres effets indösi- 
rables dont la teratogenicit6 — bien que ceux-ci solent bien 
moindres et peu frequents aux plus faibles doses —, font de lui un 
medicament de deuxieme, voire troisieme ligne therapeutique. 


INTERFERONM O: 


Les doses utilisees sont variables selon les €quipes et, probable- 
ment, selon la severite des atteintes, allant de 3 a 18 millions 
d”unit€s trois fois par semaine. 

Des resultats encourageants ont €t€ trouves dans les uveites 
refractaires severes en association avec les corticoides, mais aussi 
specifiquement dans les vascularites retiniennes en association avec 
de faibles doses de corticoides, ot une reperfusion vasculaire est 
observee İ99: 1401, 

Zouboulis et Orfanos retrouve 95 96 de remissions partielles ou 
completes dans les atteintes oculaires de la maladie de Behçet avec 
une superiorit6 de VIFNo-2a sur VİFNo-2b "51, 

Differentes €tudes ont montre€ un effet benefique de ce traite- 
ment dans les arthrites, les ulceres genitaux, les lesions cutanees et 
les ulceres buccaux //”. "9l) mais 6galement dans le neuro-Behçet, 
les atteintes vasculaires ou toute forme refractaire de la maladie, 
quelle que soit /atteinte organique, avec 96 06 d”efficacite (“5 75), 

Ses indications correspondralent ainsi, d”une maniğre gönerale, 
a toute forme sevöre de la maladie apparaissant refractaire aux 
traitements immunosuppresseurs, mais il semble que İ”atteinte 
oculaire de ce type y soit privilegi6e. 

La place de İ/İFN est difficile a preciser dans İ”arsenal therapeu- 
tique de ces formes refractaires, mais il semble que le numero de 
sa ligne therapeutique puisse etre relativement pr€coce en ce qul 
concerne les atteintes oculaires. De meme, si son assoclation a la 
cortisone reste consensuelle, le timing de sa prescription par 
rapport a celui des doses degressives de cette derniere reste un 
debat passionnant, sous-tendu par des arguments physio-immuno- 
logiques : certaines €qulpes prescrivent I”IFN concomitamment a 
Finitiation des fortes doses de corticoides /“6l, d”autres au contraire 
preferent debuter İ”IFN plus tardivement avec de faibles doses de 
cortisone et sans association a un autre immunosuppresseur sous 
Fargument d”une mellleure efficacite de VİFN au moment oü İ”etat 
d”immunosuppression est moindre, cela €tant pour elles une 
condition sine qua non pour İ"activite d"un immunomodulateur /“7) 

Iİ faut cependant rappeler les nombreux effets secondaires 
parfois sevöres de cette molecule, dont le syndrome depressif, le 


syndrome pseudogrippal parfois persistant, les troubles dysimmuni- 
taires, qul peuvent en limiter la prescription. 


AINTI-TMFOL 


Concemant la physiopathologie de la maladie de Behçet, le röle de 
İou6 par certaines eytokines dans la regulation de /Vimmunite et de 
Finflammation est maintenant bien demontre, notamment le TNFo: 
dont un profil polymorphique particulier determine une susceptibi- 
lite ou une severite de la maladie. 

Cytokine derivee des İymphocytes Th1, une surproduction de 
TNFo: par les monocytes et les İymphocytes est observee dans les 
formes actives de maladie de Behçet, aboutissant finalement a une 
augmentation de son taux circulant ainsi que de celui des recep- 
teurs du TNF 145750) 

Deux types de biotherapie anti-TNFo: sont principalement utili- 
ses dans la maladie de Behçet : un anticorps monoclonal anti-TNFo: 
(infliximab) et un recepteur soluble au TNFo: (6tanercept) 1”1, 


Imnfliximab (Remicade) 


La dose moyenne utiliste est de 5 mg/kg a zero, deux et six 
semaines en perfusion intraveineuse en traitement d”attaque, suivie 
d”un traitement d”entretien toutes les huit semaines. 

L"efficacite de /infliximab a €t€ demontree dans pratiquement 
toutes les manifestations de la maladie de Behçet oculaires et 
extraoculaires, notamment les ulceres buccaux et gönitaux, 
Ferytheme noueux, les arthrites, les atteintes digestives ainsi que 
dans le neuro-Behçet refractaire (152150), Cette efficacite, 6galement 
rapport€e chez I"enfant, semble immtdiate sur toutes ces manifes- 
tations "İİ, Par manque de donnees, la preuve de İ"efficacite de 
Finfliximab contre les manifestations du vasculo-Behçet n”est pas 
encore apportee, notamment contre les anevrysmes arteriels des 
gros troncs : en effet, seuls trois cas d”efficacite sont pour İ"instant 
rapport€s dans cette forme clinique, ce qui semble prometteur : 
deux cas d”anevrysmes arteriels pulmonaires contröles respective- 
ment par un traitement d"”attaque puis d”entretien et par un 
traitement d”entretien apres un traitement immunosuppresseur 
conventionnel 1/52: 1631: un cas d"aortite et peri-aortite anevrysmale 
recidivante apres deux traitements chirurgicaux associ6s a du 
eydophosphamide (Aouba A., donnees personnelles). 

Concernant specifiquement les atteintes oculaires, la premi6re 
utilisation de I”infliximab dans la maladie de Behçet a €t€ rappor- 
t6e en 2001 HS), Par la süite, plusieurs 6tudes contrölees randomi- 
s6es ont permis de montrer son efficacite sur le segment anterieur 
(tyndall) mais 6galement sur le segment posterleur (hyalite, vascu- 
larites), avec une remission complete et rapide en une semalne, 
ameliorant ainsi le pronostic visuel (54), II diminue €galement la 
fr6quence des rechutes oculaires et montre une efficacite dans les 
formes d”uveites refractaires aux autres traitements. Un cas de 
regression neovasculaire sur vascularites retiniennes a möme e€te 
rapporte "51 Cette biotherapie octrole un meilleur pronostic visuel 
a long terme pour les uveites refractaires comparativement aux 
traitements immunosuppresseurs standards H/“8), 

L"etude de Sfikakis et al,, la plus grande etude prospective 
ouverte, montre 96 06 d”amelioration oculaire des la premiere 
infusion d”infliximab, tant sur la hyalite que sur la vascularite. De 
meme, l”cedeme maculaire eystoide — pourtant souvent refrac- 
taire — a €te resolutif dans 90 96 des cas. Ainsi, une remission 
complete a €t€ observee dans 60 96 des cas, sans recidive pendant 
la dur€e du traitement. 

Il est a souligner que dans toutes ces etudes, İ”infliximab a €te 
utilis6 apres plusieurs options de traitement et quasiment toulours 
associ6 au traitement immunosuppresseur en cours qui est garde. 
Au vu de ces resultats et de sa precocite d”efficacit€, les recomman- 
dations recentes des experts internationaux preconisent İ”infliximab 


Maladie de Behçet 


en une perfusion unique en traitement de premiğre ligne dans les 
formes graves et bilaterales d”uveites en associations aux traitements 
conventionnels, dans le but d”un contröle rapide initial de Finflam- 
mation et d”une plus grande facilite d”action de ces dermniers (3), 
Une attention doit ötre portee aux resultats attendus de Vutilisa- 
tion de /infliximab dans le long terme qul, pour İ”instant, sont peu 
connus İİ“7, et a son utilisation protocolaire en monotherapie dans 


cette maladie Hf68), 


Etanercept (Enbrel) 
Son administration se fait par iniection sous-cutanee hebdoma- 
daire "69, Son efficacit€, initialement prouvee dans un modele 
animal d"uveite induite V/0), a €t€ rapport6e dans les uveites 
refractaires (/1, dans les manifestations mucocutanees ainsi que les 
arthrites de la maladie de Behçet. Certaines €tudes n”ont toutefois 
pas permis de demontrer une efficacite dans les ulceres buccaux et 
genitaux et I”erytheme noueux İ/7? 731, 

Il est important de connaftre les limites de cette molecule par 
son röle dans certaines formes d”uveites induites ou paradoxales. 


Adalimumab (Eumira) 

Comme l”infliximab, il correspond a un anticorps monoclonal anti- 
TNFo,, mais est ici completement humanise, ce qui en reduit ou 
annule les effets secondaires a type de r€actions immunoallergi- 
ques et le possible developpement d"anticorps antichimeriques 
contrariant l”efficacite thrapeutique du medicament. Son adminis- 
tration est 6galement intraveineuse mais a un rythme bimensuel. Il 
n”existe a ce four aucune €tude contrölete randomisee montrant 
une efficacite de Vadalimumab dans la maladie de Behçet, möme 
si cela parait probable. 


AUTRES TRAIEMENTS MEDİCAUX 


Pentoxifylline (Torental) 
IL n"existe a ce İour aucune €tude contrölte randomisee montrant 
une efficacite du pentoxyfilline dans la maladie de Behçet. Quel- 
ques cas anecdotiques rapportent une certaine efficacite sur les 
ulceres buccaux et genitaux Ud, 


Aphereöse de granuloeytes, de monocytes 

Ce traitement a €t€ essaye dans les maladies de Behçet avec 
atteintes oculaires İl”? et sans atteintes oculaires V/9), Quelques cas 
d”amelioration, notamment de İ”acuit€ visuelle, dans les cas d”uvei- 
tes refractaires ont €t€ rapportes, 


mmunoglobulines intraveineuses 


Ce traitement a €6t€ essaye dans la maladie de Behçet avec 
quelques resultats sur des uveftes refractaires sans reelles etudes 
contrölees U77, 


Traitement de İ”ocdeme maculaire 

A cöte des immunosuppresseurs, les traitements anticedemateux 
systemiques habituels, dont la cortisone et I/”acetazolamide, ont €te 
testes, En depit de ces efforts, plusieurs cas d”cedeme maculaire 
refractaire li a la maladie de Behçet sont encore observes İ"”0), Les 
infections intravitreennes de corticoides peuvent y avoir une indica- 
tion interessante, avec une efficacite sur IHFcedeme, la hyalite et 
Facuite visuelle "73, Cependant, il n”existe aucune €tude contrölee 
randomisee a long terme et plusieurs effets secondaires possibles 
sont a bien connaftre et a prendre en compte. 


Azithromycine et penicilline G 


En dehors de ces effets antibacteriens, ce macrolide dote de 
proprietes anti-inflammatoires a €t€ utilis€ dans les lesions muco- 
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Uveites associ€es a des manifestations extra-oculaires 


cutanees de la maladie de Behçet, les folliculites et les ulceres 
buccaux İf50l, Certains auteurs ont pu rapporter une efficacite 
superieure de İ”association pnicilline-colchicine en comparaison a 
la colchicine seule, ce qui a suggere le röle d”un agent infectieux 
dans İ”€tiopathogenie de la maladie de Behçet "1, Tout cela reste 
cependant hypothetique et anecdotique. 


LASER 


Les territoires d”ischemie retinienne secondaires aux occlusions 
vasculaires peuvent ötre photocoagules au laser argon ou krypton, 
en periode de remission, pour eviter la survenue d”une neovascula- 
risation retinienne, d”hemorragies intravitreennes et d”un glaucome 
neovasculaire 152), 

Ces complications vasculaires retiniennes iustifient 6galement la 
prescription d”un traitement antiagregant au long cours. 


CHIRURGIE OCULAIRE 


Chirurgie vitreoretinienne 
Dans les cas de membrane epiretinienne et de trou maculaire, une 
vitrectomie est indiquee en association ou non a une iniection 
intravitreenne d”anti-TNFo, 153: 1841, 


Chirurgie de la cataracte dans la maladie de Behçet 
Une chirurgie de cataracte ne devra ötre envisagee qu”apres une 
remission complete de la pouss€e d”au moins trois mois f/55), Le 
traitement immunosuppresseur pri-operatoire devra etre renforce, 
a partir notamment de corticoides topiques, d”iniections peri- 
oculaires ou encore de corticoides systemiques. Le suivi postopera- 
toire doit ötre rigoureux, afin de depister toute reprise inflamma- 
tolre, 

II existe un risque accru de cataracte secondaire. Les resultats de 
la chirurgie de cataracte, notamment İacuite visuelle postopera- 
toire, seralent moins bons dans la maladie de Behçet que dans les 
uveites idiopathiques "561, 


Chirurgie de glaucome secondaire 
Une iridectomie peripherique devra ötre realisee au laser Nd-Yag 
ou chirurgicalement dans les formes relatives a un mecanisme de 
blocage pupillaire. En Vabsence de blocage pupillaire et devant un 
glaucome mal €quilibr€, une chirurgie filtrante du type trabeculec- 
tomie avec adionction de mitomycine sera r€alisee. 

En cas de glaucome neovasculaire, une eyclocryotherapie peut 
etre indiquee en association ou non aux iniections locales de 
molecules d”anti-VEGF recemment disponibles. 


BE SYMOPSIS PES IMDICATIQMS 
THERAPEUTIQUES 


Comme cela est souvent le cas pour des affections rares, peu 
d"etudes contrölees sont disponibles sur Vefficacite comparative des 
differents moyens therapeutiques disponibles dans la maladie de 
Behçet, Ainsi, les indications therapeutiques qui peuvent ötre 
edict€es se rapportent surtout a des conferences de consensus, avis 
d"experts ou experlences de differentes €quipes acquises dans ce 
domaine. Par ailleurs, des scores d”activite de la maladie de Behçet 
ont ete etablis 18. 1871: mais ceux-ci restent essentiellement utilises 
pour la recherche fondamentale et clinique et apparaissent en fait 
peu adaptös et usit€s pour la pratique clinique quotidienne. A cet 
effet, une attitude pratique serait de considerer schematique- 
ment 9: 

— les formes non sevöres de la maladie, correspondant a la 
plupart de ses manifestations communes (aphtose, uveite ante- 
rieure non severe, atteinte articulaire...) : 
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— les formes sevöres, comprenant les atteintes uveitiques poste- 
rieures et ses trois formes cliniques compliquees (entero-, neuro- et 
angio-Behçet) : 
festations organiques telles qu"atteintes audiovestibulaires, testicu- 
laires, phlebites des membres inferieurs, certaines uveites 
intermediaires notamment sans vascularite... 

Un synopsis indicatif de certaines indications therapeutiques 
peut ötre propose en ciblant le type de severite ainsi schematique- 
ment decrit, le caractere refractaire de I"atteinte ou encore certains 
types d”atteinte organique de la maladie. 


FORMES NOM SEVERES 


La colchicine constitue la premiere ligne de traitement a proposer 
et a garder en traitement de fond. En cas d”efficacit€ insuffisante, 
les therapeutiques topiques, les anti-inflammatoires non steroidiens 
(notamment pour les atteintes articulaires) et les autres therapeuti- 
ques medicales (dapsone, pentoxifylline) peuvent selon le cas lui 
ötre associes, 

En seconde ligne, une faible corticotherapie (10 mg a 15 mg 
par İour, rapidement degressive et maintenue a 3 mg a 5 mg par 
our) ou la thalidomide peuvent se discuter selon le type d”organe 
dont İ”atteinte est refractaire. 


FORMES DE SEVERITE 
INTEFMEDİIATNRE 


En plus de la colchicine, toulours gardee en traitement de fond 
associee ou non a une faible corticotherapie, I”azathioprine, la 
cidosporine ou I”IFNo: peuvent rapidement ötre proposös, le choix 
preferentiel de la molecule se faisant selon le type de İatteinte 
organique et les habitudes de chaque €quipe. En cas de reponse 
insuffisante, les therapeutiques immunosuppressives proposees 
dans les formes severes trouveront alors une indication licite. 


FORMES sEvEnES 


L"association eyclophosphamide et corticoides est souvent utilisee 
en traitement d”attaque en premiöre intention, avec relais du 
premlier pris par /Vazathioprine per os en traitement d"”entretien, 
celui etant garde a faible dose en möme temps que la cortisone sur 
plusieurs annees. 

Devant une rechute pr€coce ou severe ou plusieurs rechutes, 
Finfliximab trouve son indication de choix. Selon la litterature 
actuellement disponible, l”infliximab est I”anti-TNFo: disposant de la 
plus grande experience d”utilisation et semblant disposer d”une 
plus grande efficacite en comparaison a İ”etanercept. 

L"utilisation de la cidosporine A ainsi que du cyclophosphamide 
est actuellement en baisse depuis Vavenement des traitements anti- 
TNF. Ceux-ci peuvent en effet avoir une indication comme traite- 
ment de premiöre ligne dans certaines indications specifiques. 
Toute la difficulte et le defi des indications therapeutiques moder- 
nes sont de pouvoir asseoir la place adequate de cette biotherapie 
prometteuse mais onereuse et non denuee de risque dans l”arsenal 
therapeutique de cette maladie. 


MAMIFESTATIQMS 
THROMEBOEMBOLIGQUES 
ET VASCULAINIES 

DU VASCULO-HEHCET 


En cas de thromboses profondes, en plus des therapeutiques 
immunosuppressives, les anticoagulants (heparines, antivitamine K) 
sont bien entendu de mise et sont maintenus au long cours dans 
cette pathologie evoluant par poussees et rechutes — l”argument 
reposant sur leur caractere peu emboligene dans cette maladie 


pour ne pas les prescrire systematiquement d”emblee n”est pas 
recevable, sauf en cas de risque hemorragique patent du fait 
specifiquement d”une lesion anevrysmale menaçant de rupture HP. 
30, 1881. 

Dans les formes sevöres de cette maladie sous-tendue par un 
processus vascularitique, notamment en cas de vascularite reti- 
nienne, I”Aspegic a visee antiagregant plaquettaire est touiours 
prescrite afin d”eviter la constitution de thromboses micro- et 
macrovasculaires. 

Des therapeutiques de reparations chirurgicales et radio-inter- 
ventionnelles des lesions des gros troncs arteriels ou veineux 
peuvent ötre indiquees en association aux mesures medicales. 

En pratique, tous ces traitements n”etant que suspensifs, de 
faibles doses d”immunosuppresseurs souvent associ€es a de faibles 
doses de cortisone (3 mg a 5 mg par Tour) et d”Zspegic (en relais ou 
non des anticoagulants) sont maintenues durant plusieurs ann6es 
voire decennies. 


RECOMMANDATIQMS DE L”EULAR 
CONMNCEHRHMANT LES ATTEIHITES 
OCULAIRES 


Un comite d”experts multidisciplinaires internationaux de 1”EULAR 
(European League Against Rheumatism) a recemment determine, sur 
la base d”une revue de la litterature en fonction des niveaux de 
preuve, des recommandations pour la prise en charge therapeuti- 
que de la maladie de Behçet "91, Ce travail a abouti au total a neuf 
recommandations, dont deux concernent Hophtalmologiste : 

— A tout patient atteint d”une maladie de Behçet avec une 
inflammation intraoculaire touchant le segment posterieur doit ötre 
propose un traitement par corticoldes systemiques associ6s a 
Fazathioprine : 

e HVazathioprine (lmurel a 2,5 mg/kg par İour) a fait la preuve 
de son efficacit€ dans plusieurs etudes contrölees randomis€es 
sur la frquence des uveites a hypopion, sur la prevention des 
recurrences, sur la stabilisation de I”acuite visuelle et de ses 
effets benefiques a long terme "9: 2), Cependant, il n”existe 
actuellement pas assez de donnees pour İ”utiliser en prevention 
primaire devant la presence de facteurs de risque d”atteintes 
oculaires (feune age, sexe masculin, par exemple) : 

ə Vutilisation des corticoides systemiques ou en application 
locale s"est actuellement generalisee du fait de la rapidit€ et de 
Fefficacite admises de leurs effets anti-inflammatoires, mais sans 
que cela ne soit sur la base d”etudes contrölees et randomisees 
parfaitement €tablies, 

- A tout patient atteint d”une maladie de Behçet et presentant 
une atteinte ophtalmique severe avec baisse d”acuite visuelle (plus 
de deux lignes sur une €chelle decimale) et/ou une atteinte 
retinienne (de type vascularite retinienne ou maculopathie), il est 
recommande de proposer soit de la ciclosporine A soit de Vinflixi- 
mab en association avec İ”azathioprine et les corticofides , une 
altemative peut ötre İ”utilisation de /interferon oz, associ6 ou non 
aux corticoides : 

ə la cidosporine A (2 mg/kg a 5 mg/kg par four) a prouve 
son efficacite dans trois €tudes ouvertes contrölees randomi- 
seeş H122, 123, 125) Elle a montre son efficacit€ sur Vacuit€ visuelle, 
la frquence et la severit€ des atteintes oculaires : 

ə Vanti-TNFo: infliximab a montr€ dans plusieurs etudes son 
efficacite dans les uv€ites refractaires, surtout en association a 
d”autres immunosuppresseurs "991, Le risque de rebond inflam- 
matoire a son arröt est a garder en memoire : 

e I”interferon o: (IFNcx) seul ou en association avec des corticoi- 
des reste une possibilit pour les uveites refractaires. Son efficacite 
a 6t6 prouv€e dans une €tude contrölee ouverte menee par Alp- 


soy et al. (7), UTFNo-2a semble plus efficace que F/İFNo-2b 1"0), 
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L”IFNo: ne doit pas etre associe a Vazathioprine du fait d”une 
maforation du risque de myelosuppression sevöre H90, 


IMNDICATIQMS THERAPEUTIQUES 
EM PEDIATERIE 


Les indications therapeutiques sont les mömes que pour İ”adulte. 
Les formes severes sont volontiers traitees par chlorambucil ou par 
anti-TNF de type infliximab (51, Une attention particuliere est 
portee au risque d”effets secondaires, notamment a long terme. 


CONCLUSIQON 


La connaissance et la prise en charge de la maladie de Behçet 
ont beaucoup evolue durant ces vingt dernieres annees avec, 
notamment, la mise a disposition de nouvelles therapeuti- 
ques, en Poccurrence les anti-TNFo.. Ces avancees therapeu- 
tiques ont surtout ete permises par P”experience acquise de 
leur utilisation dans d”autres pathologies inflammatoires sys- 
temiques. Des progres restent a faire dans la comprehension 
de la physiopathologie, le developpement de therapeutiques 
specifiques de cette affection, afin d”ameliorer la qualite de 
vie des patients. 

Lenieu fonctionnel mafeur de cette affection concerne P”oph- 
talmologiste, pour la preservation du pronostic visuel qui reste 
fortement menace dans les cas de panuveites refractaires. 
Plus generalement, des etudes contrölees randomisees sont 
requises pour etablir une strategie therapeutique adaptee a 
chaque patient selon la severite et le type d”atteinte organique 
presentee. En effet, pour la grande maforite des moyens the- 
rapeutiques disponibles, il manque des donnees solides eta- 
blissant leurs benefices comparatifs, les resultats obtenus a 
leur prescription etant souvent discordants. II existe notam- 
ment une necessite d”evaluer les iniections de corticoides 
intraoculaires dans la maladie de Behçet, notamment dans le 
long terme. 

Les anti-TNFo. semblent ouvrir une voie tres prometteuse 
dans la prise en charge globale de cette affection, mais plu- 
sieurs questions restent en suspens : Quelle est la dose opti- 
male ? A quelle frequence doit ötre administr€ le traitement ? 
Quels immunosuppresseurs doivent leur etre preferentielle- 
ment associ6s ? Quelle molecule doit etre choisie et pour 
quelles indications specifiques ? Doivent-ils etre utilises prefe- 
rentiellement en traitement d”attaque ? en traitement d”entre- 
tien ? 

II semblerait que les autres vofes de recherche devraient en 
priorite cibler certaines eytokines inflammatoires (anticorps 
ou molecules anti-IL-8, IL-4, IL-6, IL-1, IL-10 et IL-11), Panti- 
gene S, le NO, PET-1 ou le VEGF. 

Enfin, des programmes nationaux fondes sur une re€elle 
volonte politique doivent encore soutenir les efforts defa lour- 
dement consentis par les associations de patients qui, malgre 
leur remarquable dynamisme, se sentent encore demunies et 
defavorisees par ce statut de maladie rare. 
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Maladie de 
Vogt-Koyanagı-Harada 


A. P. BREZIN 


I Historique 


La maladie de Vogt-Koyanagi-Harada a probablement €te€ observee 
dös I”Antiquite, Les medecins arabes Ali-ibn-lsa et Mohammad-al- 
Ghafiqi au x” et xıl" siecles auraient defa decrit une inflammation 
oculaire associe a un vitiligo /" 5, La denomination de la maladie 
est li€e a la description par Vogt en 1906 d"une poliose associee a 
une inflammation intraoculaire, par Harada en 1926 de cas 
d”uv€ite posterieure avec decollements de retine exsudatifs et 
pleiocytose a Vanalyse du liquide cerebrospinal, et par Koyanagi en 
1929 de patients presentant des depigmentations cutanees İocali- 
sees (vitiligo), des plaques d”alopecie, un blanchiment des phane- 
res (cheveux et particulierement cils), associ€s a une hypoacousie et 
ö des acouphenes "”), 

Dans les annees trente et quarante, ces entit€s avec manifesta- 
tions d”uveo-meningo-encephalite ont €t€ reconnues comme rele- 
vant d”un processus unique et ont €t€ regroup6es sous la 
denomination de syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada. 


I Epidemiologie 


La maladie de Vogt-Koyanagi-Harada est plus rare chez les Euro- 
p€ens que chez les Asiatiques, les populations du pourtour mediter- 
raneen ou les Amerindiens. Les €tudes de population suggerent 
que la frequence augmentee de la maladie est associ€e aux flux de 
migration via le detroit de Bering, interessant les Amerindiens 


d”Amerique du Nord, centrale et du Sud. Au lapon, la maladie 
represente 7 90 a 9 06 des cas d”uveite, contre seulement 1 06 a 
4 06 aux Etats-linis “İl, Dans une serie de cas amtricains, 41 96 
etaient asiatiques, 21 06 blancs, 16 06 € hispaniques x et 14 96 
noirs Fl, En France, la maladie de Vogt-Koyanagi-Harada represen- 
tait environ 2 96 de Vensemble des cas d”uveites vus dans un centre 
de reference et 5,9 06 des uveites posterieures Fl, La fr6quence de 
la maladie dans differentes series de patients presentant des uveites 
est recapitulee dans le tableau 30-1 512) Une predominance femi- 
nine est notee dans la plupart des €tudes et V/age moyen de la 
maladie est autour de trente-cinq ans dans la plupart des etudes 
(tableau 30-11). 


Tableau 50-1 — Frequence de la maladie de 
Vogt-Koyanagi-Harada dans differentes etudes. 


Fodaqlı: Centre de reference, 5,9 96 
2001 Fl France 
McCannel, Centre primaire, 33 90 
1996 ) Los Angeles 
Centre de reference, 25 96 
Los Angeles 
Rodriguez, Centre de reference, 5,5 90 
1996 ÜC) Boston 
Smith, Centre de reference, 3:90 
1993 11 Rotterdam 
dakob, Centre de reference, 0,8 96” 
2009 "71 Heidelberg 


” Parmi les uveites posterieures et les panuveites. 


Tableau 50-1I - Principales series de patients presentant une maladie de Vogt-Koyanagi-Harada : caracteristiques generales. 


Read, 2001 7 Etats-Unis 101 

Bykhovskaya, 2005 “Fİ Etats-Unis 24 

Kitamura, 2005 /51 lapon 169 11,8 96 
Touitou, 2005 “71 France 22 

Yang, 2007 "91 Chine 410 66,6 96 
Abad, 2008 71 France 11 9 o 
Chee, 2009 F51 Singapour 67 


ND : non disponible. 


ND 67 90 35,2 ans 
ND 79 90 35 ans 
TA 8,9 96 56 76 44,7 ans 

ND 77 90 33,5 ans 
18,5 70 14,9 96 47,5 90 35,2 ans 
81 96 9 90 45 90 33,5 ans 
ND 59,7 90 42,3 ans 
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Uveites associ€ees a des manifestations extra-oculaires 


LA MALADIE 
DE VƏOGT-KOYANAGI-HARADA 


Dans sa forme typique, il s”agit d”une panuveite bilaterale 
associee a des manifestations extraoculaires, meningees, 
cutanees et interessant Toreille interne. 

Sa distribution est inegale dans le monde, constituant une 
cause rare d”uveite dans les populations europeennes, mais 
tres frequente en Asie, dans les populations du bassin medi- 
terraneen ou chez les Amerindiens. 

La maladie est presumee liee a une auto-immunite a media- 
tion cellulaire dirigee contre les melanocytes , certains alleles 
HLA de classe II sont plus frequemment retrouves chez les 
patients que dans la population generale. 

La presentation anterieure de Puveite est le plus souvent gra- 
nulomateuse. Lors de la phase aiguğ de la maladie, les decol- 
ements sereuXx retiniens constituent les elements les plus 
caracteristiques conduisant au diagnostic. Une depigmenta- 
tion du fond d”ceeil est ensuite frequemment observee. 

Le pronostic est generalement favorable, si la prise en charge 
de la maladie est precoce et si un traitement suffisamment 
intense est prescrit. 

Lors de la phase aigu6 avec decollements sereux retiniens, le 
traitement repose sur la corticotherapie topique pour le trai- 
ement de İuveite anterieure, ainsi que par voie generale, per 
os ou en bolus intraveineux. L”adionction de traitements 
immunosuppresseurs est frequemment proposee. 


I Physiopathologie 


Une atteinte d”origine auto-immune des melanocytes presents dans 
le tissu uveal constitue le mecanisme presume de la maladie. 
L"association a un vitiligo releverait du möme processus, ainsi que 
Fatteinte de Voreille interne, aux sites oü des cellules contenant de 
la melanine sont presentes. Le mecanisme İouant le röle de 
c göchette o pour declencher cette inflammation est toutefois 
inconnu. L“hypothese d”un agent infectieux declenchant des mani- 
festations auto-immunes a €te €voquee, mais n"a pas €te 6taye. 
Les donnees epidemiologiques et les €tudes immunogenetiques 
montrent qu”un terrain genetique est associ6 a une susceptibilite 
augmentee vis-a-vis de la maladie, avec en particulier une liaison a 
certains sous-types HLA de classe Il. 


E DƏOMMEES 
AMATOMOPATHOLOGiGUES 


Une inflammation choroidienne souvent granulomateuse, compor- 
tant des caracteristiques communes avec l”ophtalmie sympathique, 
a 6t€ observee dans la plupart des cas ayant pu ötre etudies., 
Lorsqu"une inflammation granulomateuse est observee, celle-ci est 
caracterisee par la presence de cellules epithelioides, de İymphocy- 
tes et de cellules g€antes multinucleees (5), Un grand nombre de 
ces cellules contiennent du pigment melanique. Des nodules de 
Dalen-Fuchs, comportant des macrophages, des cellules epithelici- 


des, des İymphocytes et des alterations de /Vepithelium pigmentaire 
ont et€ €galement observes au stade chronique de la maladie. Les 
biopsies des lesions de vitiligo chez les patients atteints de maladie 
de Vogt-Koyanagi-Harada ont montre de maniere similaire une 
perte des melanocytes le long de la lame basale de Fepithelium et 
une infiltration İymphocytaire focale dans les couches superficielles. 


E REPONSE AUTO-IMMUME 
ANTIMELANOCYTANRDE 


Les İymphocytes CD47 et CD87 dü sang peripherique des patlents 
atteints de maladie de Vogt-Koyanagi-Harada sont cytotoxiques 
pour les melanocytes in vitro "31, Les €tudes immunohistochimiques 
des yeux de patients presentant une maladie de Vogt-Koyanagi- 
Harada ont demontr€ une expression anormale de molecules du 
complexe mafeur d"histocompatibilite de classe II a la surface des 
melanocytes choroidiens, avec une production İocale de eytokines 
pro-inflammatoires İl, La presentation d”un €pitope cible aux 
İymphocytes T dans un contexte HLA favorisant (HLA-DRB1“0405) 
constitue Vhypothöse physiopathogenique principale de la maladie 
de Vogt-Koyanagi-Harada. Cependant, le mecanisme de İ”associa- 
tion a cet allele HLA reste inconnu. Certains peptides derives des 
proteines TYR, TRP1, TRP2 specifiques des melanocytes sont recon- 
nus a des concentrations faibles par les cellules mononucleees du 
sang peripherique des patients atteints de maladie de Vogt- 
Koyanagi-Harada "İl, Une reponse eytokinique de type Th1 est 
observee apres stimulation par ces epitopes İ7), Chez les patients en 
poussee, une augmentation de l”expression du facteur de transcrip- 
tion T-bet associee au developpement de cellules Th1 a €te 
observee Hö), ayec une augmentation du niveau de /interferon y. 


EH MALADIE DE VOGT-KOYAMAĞGI- 
HARADA ET TYPAGE 
HLA DE CLASSE Il 


Une predisposition genetique en rapport avec certains alleles HLA 
de dasse İl a €t€ soupçonnee de longue date. Une observation de 
debut simultane de la maladie chez des iumeaux homozygotes 
porteurs de Hallele HLA-DR4 a €t€ rapportee "91, Les resultats des 
principales associations entre alleles HLA de classe II et maladie de 
Vogt-Koyanagi-Harada sont recapitules dans le tableau 30-IIL Dans 
la population faponaise, des risques relatifs superieurs a 50 en 
rapport avec certains alleles ont €t€ rapportes “0, La frequence 
augmentee de l”allele HLA-DRB1704 a €te observee chez les patients 
hispaniques, İaponais, chinois, coreens, bresiliens, italiens et français. 
Parmi les sous-types de İVHLA-DRB1704, Vrallele HLA-DRB1“0405 est 
le plus frequemment retrouv€, y compris dans une proportion des 
deux tiers chez des patients français F/I, Chez des patients hispani- 
ques du sud de la Califorie, les alleles HLA-DR4 et, surtout, HLA- 
DR1 €talent associ6s a un risque relatif significatif de maladie de 
Vogt-Koyanagi-Harada EZ), Chez les patients indiens Mestizos du sud 
de la Californie, les allöles DRB1”01 et/ou DRB1704 €taient retrou- 
ves chez 93,1 06 des patients EF), Enfin, certains haplogroupes KIR 


Tableau 350-111 - Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada et typage HLA de classe II, 


Islam, 1994 150) laponais 


DR4 93 96 des patients (risque relatif 17,4) 


DRQ4 83 92 des patients (risque relatif 9,9) 
HLA-DQAl1“0301 100 96 des patients (risque relatif 56,5) 


VVeisz, 1995 172) Hispaniques 


Californie 
Abad, 2008 "7 France 
Levinson, 2004 31 Amerindiens 

Mestizos 

Californie 


DR4 56 92 des patients (risque relatif 1,96) 
DR1 36 92 des patients (risque relatif 4,11) 


DRB1704 35 96 des patients, dont DRB170405 71 96 
DRB1704 chez 22 patients (75,9 96) (risque relatif de "ensemble des alleles DR4 2,60) 


S8B 


(Killer cell Immunoglobulin-like Receptors) specifiques d"alleles HLA de 
classe 1 ont €t€ retrouves de maniöre significative en association avec 
la maladie de Vogt-Koyanagi-Harada /4), 


I Criteres diagnostiques 


La maladie de Vogt-Koyanagi-Harada a €te Tune des premieres 
formes d”uveite pour laquelle des criteres diagnostiques ont €te 
proposes. Historiquement, les criteres de Suglura et de H American 
Uveitis Society comportalent trois symptömes mafleurs pour le 
diagnostic de maladie de Vogt-Koyanagi-Harada : uveite anterieure 
bilaterale, decollements sereux retiniens observes en angiographie 
fluoresceinique et pleiocytose a İ”analyse du liquide cerebrospi- 
nal P5: 56), Par ailleurs, les autres symptömes de la maladie (hypoa- 
cousie, vertiges, poliose, vitiligo) €talent consideres mineurs, avec 
une valeur d“appoint pour le diagnostic. En 1999, une conference 
internationale de consensus (Vogt-Koyanagi-Harada syndrome : first 
international vrorkshop) a reuni les ophtalmologistes experts de la 
maladie et a defini des criteres diagnostiques revises de la maladie 
(tableau 30-IV) 71, Ces criteres permettent de classer les formes de 
la maladie selon leur caractere c complet ə, € incomplet o ou 
c possible ə, lesquelles regroupent les atteintes oculaires isol€es, La 
specificite des criteres revises est excellente dans la forme com- 
plete. Toutefois, la sensibilite est inferieure a celle des criteres 
historiques. Dans une sörie de cent soixante-neuf patients iaponais 


Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 


prealablement identifi6s en tant qu”atteints de maladie de Vogt- 
Koyanagi-Harada selon les criteres de Suglura, seuls 11,8 96 €talent 
classes en tant qu”atteints d”une forme complete, 71 96 €taient 
atteints de forme incomplete et 8,9 06 de forme possible F3), Une 
minorite de patlients (8,3 96), en particulier ceux ayant subi des 
İnterventions de cataracte, €taient exclus du diagnostic de maladie 
de Vogt-Koyanagi-Harada. Le caractere tardif de İ”apparition de 
certaines manifestations, en particulier cutanees, est a Forigine du 
classement en tant que forme incomplete de nombreux cas, en 
particulier chez les patients europeens EF", 

Levolution de la maladie a €te classiquement decrite en quatre 
phases fl: 

- prodromale, avec des manifestations neurologiques et auditi- 
ves 

— uveitique aigue, avec une choroidite diffuse, susceptible de se 
manifester par des decollements de retine exsudatifs et une 
papillite, avec ou sans autres signes d”inflammation intraoculaire : 

— uveitique chronique, caracterisee par la survenue varlable d”une 
depigmentation du fond d”ceil (sunset glovv fundus ou fond d”ceil en 
c lueur de coucher de soleil 9) et du limbe (signe de Suglura) : 

— recidivante chronique, interrompant la phase chronique par 
des episodes d”uveite anterieure, susceptible d”etre recidivante et/ 
ou chronique. 

Toutefois, d”importantes variations peuvent etre observees par 
rapport a cette description. 

L"atteinte est bilaterale, le plus souvent d”installation simultanee 
des deux cötes (tableau 30-V). 


Tableau 350-IV - Criteres diagnostiques revises de la maladie de Vogt-Koyanagi-Harada. 


1. Absence d”antecedent de traumatisme oculaire penetrant ou de chirurgie oculaire ayant precede le debut de İ”uveite 
2. Absence d”element clinique ou d”examen complementaire evoquant une autre maladie oculaire 
3. Atteinte oculaire bilaterale, pour laquelle les criteres A ou B doivent ötre remplis, selon le stade de la maladie lorsque le patient est 


examine 
A. Manifestations precoces de la maladie 


1. Elements en faveur d”une choroidite diffuse (sans ou avec une uveite anterieure, une hyalite ou une papillite), pouvant se manifester 


selon l”une des manieres suivantes : 
a. Zones localisees de liquide sous-retinien 
b. Decollements sereux retiniens bulleux 


2. Dans les cas douteux a İl”examen du fond d”ceil, les deux elements suivants doivent etre egalement presents : 


a. Zones focales de retard de perfusion choroidienne, zones multifocales de fuite en c tete d”epingle ə, grandes zones 
d”hyperfluorescence en c plaque ə, melange avec le liquide sous-retinien et hyperfluorescence de la papille (liste par ordre 
d”apparition au cours de la sequence) en angiographie a la fluoresceine 


b. Epaississement choroidien diffus, sans signe de sclerite posterieure en echographie 


B. Manifestations tardives de la maladie 


1. Histoire de la maladie suggörant un antecedent de manifestations selon 3A, ainsi que soit (2) et (3) selon ci-dessous ou signes multiples 


selon (3) 


2. Depigmentation oculaire (n”importe laquelle des manifestations ci-dessous est suffisante) : 
a. Fond d”oeil en c lumiöere de coucher de soleil ə (sunset g/ovv fundus) 


b. Signe de Sugiura 


3. Autres signes oculaires (n”importe laquelle des manifestations ci-dessous est suffisante) : 


a. Cicatrices choroidiennes depigmentees nummulaires 


b. Accumulation et/ou migrations de l”epithelium pigmentaire retinien 


c. Uveite anterieure recidivante ou chronique 


4. Manifestations neurologiques ou auditives (pouvant avoir ete resolutives au moment de l”examen) (n”importe laquelle des manifestations 


ci-dessous est suffisante) : 


a. Signes meningös (malaise, fiövre, cephalees, nausees, douleurs abdominales, raideur de la nuque et du dos ou combinaison de ces 
manifestations. Cependant, des cephalees a elles seules ne peuvent suffire pour definir des signes meninges) 


b. Acouphenes 
c. Pleiocytose a l”examen du liquide cerebrospinal 


5. Manifestations tegumentaires (qui ne peuvent pas avoir precede le debut de l”atteinte oculaire ou du systeme nerveux central) (n”importe 


laquelle des manifestations ci-dessous est suffisante) : 
a. Alopecie 
b. Poliose 
c. Vitiligo 


Forme complete : les criteres 1 a 5 doivent etre prösents. 


Forme incomplete : les criteres 1 a 3 doivent ötre presents et le critere 4 ou le critere 5. 
Maladie possible — Forme oculaire isolee : les criteres 1 a 3 doivent etre presents. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites associ€ees a des manifestations extra-oculaires 


Tableau 350-V - Intervalle entre I”atteinte uni- et ”atteinte 
bilaterale (d”aprös Yang et a/. "90. 


Atteinte simultanee 77,6 90 
x 3 iours 18,5 96 
x 7 iours 3,7 90 
x 14 iours 0,2 90 


s Manifestations oculaires 


BE SIGME DE SUGIURHRA 


Le signe de Suglura, ou vitiligo perilimbique, est decrit chez les 
patients asiatiques comme la plus precoce des manifestations de 
depigmentation lice a la maladie Fl, Cette atteinte est plus 
rarement ou plus tardivement observee chez les patients euro- 
peens. 


EH 5EGMENT ANTEHIEU 


La presentation la plus typique de l”uveite anterieure de la 
maladie de Vogt-Koyanagi-Harada est granulomateuse, avec des 
precipit€s retrodescemetiques en c graisse de mouton x. Des nodu- 
les de Koeppe ou de Busacca peuvent €galement ötre observes. 
Des synechies iridocristalliniennes sont frequentes, observees dans 
31,6 906 des cas d”une serle de trois cent trente-sept patients 
(figs. 30-1) P9), Dans une autre serie, comportant cent trois 
patients, une cataracte compliquait Vevolution de la maladie dans 
44 06 des cas et un glaucome secondaire €tait observ€ dans 27 96 
des cas 51l, L"uveite anterieure est susceptible d"avoir une övolu- 
tion independante des manifestations du segment posterieur. Des 
recidives inflammatoires anterieures peuvent ötre observees, y 
compris lorsque toutes les autres composantes de la maladie sont 
contrölees P31, 

Le suivi des patients au laser flare meter montre une rupture de 
la barriere hemato-aqueuse a la phase aigu6 de la maladie et lors 
des recidives 5), Le retour a la normale des mesures du flare est 
plus long que celui de la disparition des cellules dans la chambre 
anterieure. Par ailleurs, la rupture de la barriere hemato-aqueuse 
est d“autant plus marquee que les recidives inflammatoires sont 
frequentes ou prolongees. 


"ET BiiUBr İİ Synechies iridocristalliniennes irreversibles compliquant 
une inflammation non contrölee du segment anterieur au 
cours d”une maladie de Vogt-Koyanagi-Harada. 
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E SEGMEMT POSTERIEUHF 


L"inflammation vitreenne est d"intensite variable au cours de la 
maladie, parfois absente. A la phase aigu6 de la maladie, les 
decollements sereux retiniens et Voedeme papillaire constituent les 
elements les plus caracteristiques conduisant au diagnostic de 
maladie de Vogt-Koyanagi-Harada. 

Les aspects angiographiques de la maladie sont decrits ci-apres. 
Sous traitement, İevolution est marquee par une reapplication des 
decollements retiniens. Toutefois, plusieurs complications peuvent 
influencer le pronostic. Dans une serie de cent un patients, Read et 
al, relevaient 11 96 de cas de neovascularisation choroidienne et 
6 90 de cas de fibrose sous-retinienne (fig. 30-2) Ph, Kuo et al, 
rapportalent dix cas de fibrose sous-retinienne, soit 8 906 des 
patients suivis pendant une periode de vingt ans avec un diagnostic 
de maladie de Vogt-Koyanagi-Harada "3), Cependant, malgre cette 
fibrose sous-retinienne, İ”acuit€ visuelle restait superieure ou €gale 
a 5/10 dans 35 06 des yeux de İ”etude, Par ailleurs, des manifesta- 
tions similaires ont €t€ decrites par d”autres auteurs, comme des 
plis dhoroidiens, presents chez 12 96 d”une serle de quatre-vingt- 
quinze patients P?), 


“r Biz ik”) Depigmentation, plis et fibrose sous-retinienne apres reap- 
plication des decollements sereux retiniens. 


ANGIQGRAPHİIE FLUQRESCEİNMİQGUE 


A la phase aigu6 de la maladie, de nombreux points hyperfluores- 
cents sont presents au niveau de İ”epithelium pigmentaire. Ces 
points augmentent en taille progressivement au cours de la 
sequence angiographique et diffusent autour d”eux dans İ"espace 
sous-retinien et sous /Vepithelium pigmentaire (fig. 30-3 et 30-4). 
La fluoresceine penötre ensuite Iespace sous-retinien et delimite les 
multiples decollements de retine exsudatifs. Une hyperfluorescence 
papillaire, en rapport avec /”cedeme papillaire, est visible. En 
revanche, les engainements vasculaires retiniens sont rares et 
Fimpregnation des parois des vaisseaux ne constitue pas une 
caracteristique habituelle de la maladie. 

A la phase chronique, des migrations diffuses de pigment sont 
visibles au niveau de İepithelium pigmentaire. L"angiographie 
fluoresceinique prend alors un aspect c mit x, avec de nombreuses 
zones hyperfluorescentes correspondant a un effet c fenötre ə lic 
aux pertes de pigmentation de Fepithelium pigmentaire. 


ANMGIOGRAPRHIE 
AU VERHT D”IMNDOCYANMINE 


A la phase aigu6 de la maladie, une vasculopathie inflammatoire 
choroidienne a €t€ suggeree par les examens au vert d”indocya- 


Angiographie fluo- 
resceinique au cours de la mala- 
die de Vogt-Koyanagi-Harada. 
a. Clich€ anerythre. b. Temps 


precoce. c. Temps interme- 
diaire. d. Temps tardif. 


Angiographie fluoresceinique au cours de la maladie de 
Vogt-Koyanagi-Harada. a. a c. Diffusion progressive de la 
fluoresceine a partir des points hyperfluorescents precoces, 
usqu"au remplissage des decollements sereux retiniens. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites associees a des manifestations extra-oculaires 


"Tr BUS Analyse en tomographie en coherence optique (OCT) des decollements sereux retiniens. 


alb 


a. Vaste decollement sereux retinien. b. Decollement sereux retinien residuel. 


nine 56, A la phase precoce de la sequence angiographique, des 
delais de remplissage de la choriocapillaire sont visibles, puis des 
diffusions a partir des vaisseaux choroidiens sont observees, A la 
phase tardive de la sequence, les aspects habituels de la vasculari- 
sation choroidienne ne sont plus visibles et une hyperfluorescence 
diffuse est observee. 


TOMOGRAPHIE 
ENM COHERHENCE QOPTIGQUE 


L”imagerle en OCT a permis d”observer les decollements sereux 
retiniens caracteristiques de la maladie et leur r€application apres 
traitement "7, Des images de murs verticaux fins, formant des 
espaces sous-retiniens kystiques, sont en rapport avec le caractere 
multilobulaire et non confluent des decollements sereux (fig. 30-5). 
Ces images permettent de formuler des hypothöses concernant la 
physiopathogenie de la maladie. Dans un premier temps, /inflam- 
mation choroidienne est responsable d”une rupture de la barrire 
formee par İ“epithelium pigmentaire de la retine, conduisant alors 
a une accumulation de liquide sous-retinien. Une membrane 
fibrineuse se forme alors sur I“epithelium pigmentaire de la r€tine. 
L"afflux de liquide sous-retinien pousse cette membrane fibrineuse 
quli, en se detachant, forme des septa, lesquels divisent /Vespace 


sous-retinien en compartiments Pi), 


ECHOGRAPHIE OCULAINRE 


L"“echographie peut ötre utile au diagnostic dans des cas atypiques 
et/ou lorsque le fond d”ceil est difficilement visible, notamment en 
presence de synechies iridocristalliniennes ou d”une cataracte. 
L"6chographie est notamment utile en cas de doute diagnostique 
avec une sclerite posterieure compliquee par contiguit€ d”un 
decollement sereux retinien. Au cours de la maladie de Vogt- 
Koyanagi-Harada, un epaississement choroidien diffus peut ötre 
detect6 6chographiquement P5., 


I Manifestations 
extra-oculaires 
La frequence des manifestations extra-oculaires dans les principales 


series de patients atteints de maladie de Vogt-Koyanagi-Harada est 
recapitulee dans le tableau 30-VI. 


BSIGMES MEURHOLOGIQUES 


Un syndrome meninge avec raideur de la nuque et cephalees est 
frequent a la phase prodromale de la maladie. Quelques cas d”etat 
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confusionnel ont €t€ rapportes, ainsi que certains deficits neurolo- 
giques focaux. 

Une pleiocytose peut ötre detect€e apres ponction lombaire et 
analyse du liquide cerebrospinal, möme İorsqu”aucun signe clini- 
que meninge n”est present. La meningite est İymphocyteaire, transi- 
toire, generalement uniquement observee dans les deux mois qui 
suivent les manifestations initiales de la maladie. Trois cas d”asso- 
ciation avec un syndrome de Guillain-Barr€ ont €t€ rapportes Fü), 

Un parallele entre la severite de Hinflammation du systeme 
nerveux central et I"apparition d"un fond drceil en sunset glov a €t€ 
rapporte FH, 


MANIFESTATIQMS AUDITIVES 


Une hypoacousie affecte entre un tiers et trois quarts des patients 
selon les series. Des acouphenes sont occasionnellement rapportes 
a la phase prodromale de la maladie, ainsi que des sensations de 
vertige. Les atteintes cochleaires affectent surtout les frequences 
hautes, a partir de 4 kHz et au-dela. Dans une serle retrospective 
de vingt-quatre patients, huit presentaient une perte auditive d”au 
moins 25 dB sur deux frequences ou plus F”), 


MANIFESTATIQMS CUTAMEES 


Une hyperesthesie cutanee est parfois rapportee a la phase prodro- 
male de la maladie. La poliose (decoloration) au niveau des cils, 
des sourcils ou de meches de cheveux est plutöt un signe tardif de 
la maladie. De meme, le vitiligo est plutöt une manifestation 
survenant a distance des signes initiaux d”uveite, correspondant a 
la depigmentation du fond d”ceil, Le vitiligo peut ötre localise de 
maniere variable, atteignant frequemment les paupieres (fig. 30-6), 
le tronc et 6galement le sacrum. Un parallele entre le vitiligo et la 
depigmentation du fond d”oeil est habituel, Des cas exceptionnels 
de vitiligo a bordures inflammatoires ont €t€ rapportes F"“), Les 
etudes immunohistochimiques de ces cas suggeralent l”implication 
de phenomenes eytotoxiques a mediation par des İymphocytes 


I Pronostic et traitement 


Si la prise en charge de la maladie est prcoce et si un traitement 
suffisamment intense est prescrit, le pronostic est generalement 
favorable. Le tableau 30-VII recapitule Vacuite visuelle mesuree 
chez les patients de differentes etudes, La serie de quatre cent dix 
patients de Yang et al. demontrait des differences pronostiques 
marquees selon le delai entre les premiers signes de la maladie et 
la prise en charge therapeutique "91, 


Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 


Vitiligo palpebral. 


Tableau 350-VI1 - Principales series de patients presentant une maladie de Vogt-Koyanagi-Harada : signes extraoculaires. 


Bykhovskaya, 2005 F“1 37 90 46 96 46 90 71 90 71 90 
Kitamura, 2005 /5) ND 71,6 96 27,2 90 ND 3 90 13 96 7,7 90 
Touitou, 2005 "71 ND 90,9 96 36,4 96 31,8 96 13,6 76 50 96 31,8 90 
Yang, 2007 "91 85,1 90 52,4 90 43,7 90 29,3 90 39,8 96 36,6 76 21,5 90 
Abad, 2008 71 1277100 TI Yo 18 90 27 90 1121507) 12,5 90 25 90 
Chee, 2009 F51 ND ND ND 4,5 90 ND ND 60,5 96 


ND : non disponible. 


Tableau 350-VII - Principales series de patients presentant une maladie de Vogt-Koyanagi-Harada : pronostic visuel., 


Read, 2001 /”7 ND Acuite visuelle x 5/10 dans 49 96 des cas 

Bykhovskaya, 2005 F“1 Mediane : 17 mois İncidence d”acuite visuelle x 4/10 : 9 96 par personne-annee 

Touitou, 2005 "71 ND Acuite visuelle x 5/10 dans 60,7 96 des cas 

Yang, 2007 01 Moyenne : 11 mois Acuite visuelle x 5/10 dans 62,5 96 des cas 
Groupe 1 İncidence d”acuite visuelle c 1/10 : 1,9 96 par oeil-annee 
Groupe 2 İncidence d”acuite visuelle c 1/10 : 1,2 96 par ceil-annee 
Groupe 3 İncidence d”acuite visuelle c 1/10 : 6 96 par oeil-annee 

Chee, 2009 /5) 3. ans Acuite visuelle x 5/10 dans 67 96 des cas 

” Yang, 2007: 


— Groupe 1 : patients ayant consulte moins de 2 semaines aprös les premiers signes d”uveite. 

— Groupe 2 : patients ayant consulte entre 2 semaines et 2 mois apres les premiers signes d”uveite. 
— Groupe 3: patients ayant consulte plus de 2 mois aprös les premiers signes d”uveite. 

ND : non disponible. 


Tableau 350-VIII - Series de patients presentant une maladie de Vogt-Koyanagi-Harada : methodes therapeutiques utilisees. 


Bykhovskaya, 2005 4) 65 06 Azathioprine 7/13 (54 96) 
Ciclosporine 3/13 
Methotrexate 3/13 
Mycophenolate mofetil 2/13 
Agents alkylants 2/13 
Touitou, 2005 “71 15,7 96 Ciclosporine 
Azathioprine 
İnterferon o: 
Yang, 2007 P00 x Groupes 1 Patients ayant des decollements de retine exsudatifs c severes x Ciclosporine 
et2 Ou : Patients ayant presente des effets secondaires c severes o Chlorambucil 
de la corticotherapie 
Ou : Patients presentant une uveite anterieure persistante 
Groupe 3 Tous les patients 


” Yang, 2007: 

— Groupe 1 : patients ayant consulte moins de 2 semaines aprös les premiers signes d”uveite. 

— Groupe 2 : patients ayant consulte entre 2 semaines et 2 mois apres les premiers signes d”uveite. 
— Groupe 3: patients ayant consulte plus de 2 mois aprös les premiers signes d”uveite. 


Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites associ€ees a des manifestations extra-oculaires 


Le tableau 30-VIII recapitule les methodes therapeutiques utili- 
sees dans des series de patients presentant une maladie de Vogt- 
Koyanagi-Harada. En Vabsence d”etude prospective randomisee con- 
trölee quli comparerait une modalite therapeutique avec une autre 
au cours de la maladie, de nombreuses decisions therapeutiques 
gardent un caractere empirique. Cependant, dans la serie de 
patients americains de Bykhovskaya et al., I”utilisation d”immunosup- 
presseurs etait associee a une reduction du risque de baisse d”acuite 
visuelle sous le seuil de 5/10 (risque relatif 0,33 : p — 0,05) et a une 
reduction du risque encore plus marquee pour le seuil de 1/10 
(risque relatif 0,08 : p “ 0,04) F4, Dans la serie de patients de 
Singapour de Chee et al., Vutilisation d”une corticotherapie systemi- 
que a haute dose (1 mg/kg et plus par /our par vole orale ou 
intraveineuse) etait associte a une diminution du risque d”inflamma- 
tion persistante (risque relatif 0,2 : p “ 0,04) "51, La comparaison 
retrospective entre Vadministration de corticoides par vole intravel- 
neuse puls orale ou leur administration d”emblee orale ne montrait 
pas de difference significative sur le plan du pronostic Fl, 

Pour tous les auteurs, outre le traitement systemique, les 
manifestations d”uveite anterieure fustifient un traitement topique 
reposant sur İ"association d”un collyre eycloplegique et de collyres 
corticoides. 


BIBLIOGRAPHIE 


T11 Pattison EM. Uveo-meningoencephalitic syndrome (Vogt-Koya- 
nagi-Harada). Arch Neurol 1965, 12 : 197-205. 

(21 Herbort CP, Mochizuki M. Vogt-Koyanagi-Harada disease : 
inquiry into the genesis of a disease name in the historical context of 
Svvitzerland and /lapan. /nf Ophthalmol 2007, 27 : 67-79. 

(31 Vogt A. Friihzeitiges Ergrauen der Zilien und Bemerkungen über 
den sogenannten platlzichen Eintritt dieser Verfinderung. K/in 
Monatsbl Augenheilkd 1906, 4 : 228-242. 

141 Koyanagi Y. Dysakusis, Alopecia und Poliosis bei schvverer ÜUvei- 
fis nicht traumatischen Ursprungs. K/in Monatsbl Augenheilkd 1929, 
82 : 194-211. 

151 Harada E. (Clinical study of non suppurative choroiditis : a report 
of acute diffuse choroiditisl. Acfa Soc Ophthalmol /pn 1926, 30 : 356- 
378. 

161 Moorthy RS, Inomata H, Rao NA. Vogt-Koyanagi-Harada syn- 
drome. Surv Ophthalmol 1995, 39 : 265-292. 

(71 Ohno S, Char DH, Kimura SI er al. Vogt-Koyanagi-Harada syn- 
drome. Am / Ophthalmol 1977, 83 : 735-740. 

181 Bodaghi B, Cassoux N, VVechsler B er a/. Chronic severe uveitis : 
etiology and visual outcome in 927 patients from a single center. 
Medicine 2001, 80 : 263-270. 

19) McCannel CA, Holland GN, Helm Cl er al. Causes of uveitis in 
the general practice of ophthalmology. UCLA Community-Based 
Uveitis Study Group. Am / Ophthalmol 1996, 121 : 35-46. 

110) Rodriguez A, Calonge M, Pedroza-Seres M er al. Referral pat- 
terns of uveitis in a tertiary eye care center. Arc) Ophthalmol 1996, 
114: 593-599. 

111) Smith RL, Baarsma OS, de Vries /. Classification of 750 conse- 
cutive uveitis patients in the Rotterdam Eye Hospital. /7af Ophthalmol 
1993, 17 : 71-76. 

112) Takob E, Reuland MS, Mackensen F ez a/. Uveitis subtypes in a 
German Interdisciplinary Uveitis Center. Analysis of 1 916 patients. 
4 Rheumatol 2009, 36 : 127-136. 

113) Perry HD, Font RL. Clinical and histopathologic observations in 
severe Vogt-Koyanagi-Harada syndrome. Am / Opthalmol 1977, 
683 : 242-254. 

1141 Maezavva N, Yano A. Tvvo distinct eytotoxic T İymphocyte sub- 
populations in patients vvith Vogt-Koyanagi-Harada disease that reco- 
gnize human melanoma cells. Microbiol İmmunol 1984, 28 : 219-231. 
115) Sakamoto T, Murata T, Inomata H. Class 11 mafor histocompati- 
bility complex on melanoeytes of Vogt-Koyanagi-Harada disease. 
Arch Ophthalmol 1991, 109 : 1270-1274. 


402 


116) Damico FM, Cunha-Neto E, Goldberg AC er a/. T-cell recogni- 
tion and eytokine profile induced by melanocyte epitopes in patients 
vvith HLA-DRB150405-positive and -negative Vogt-Koyanagi- 
Harada uveitis. /zvesf Ophthalmol Vis Sci 2005, 46 : 2465-2471. 
1171 Norose K, Yano A. Melanoma specific Th1 eytotoxic T Ilympho- 
eyte lines in Vogt-Koyanagi-Harada disease. Br / Ophthalmol 1996, 
60 : 1002-1008. 

1181 Li B, Yang P, Zhou H ez a/. Upregulation of T-bet expression in 
peripheral blood mononuclear cells during Vogt-Koyanagi-Harada 
disease. Br / Ophthalmol 2005, 89 : 1410-1412. 

1191 Rutzen AR, Ortega-Larrocea G, Schvvab IR er a/. Simultaneous 
onset of Vogt-Koyanagi-Harada syndrome in monozygotic tvvins. Arz 
4 Ophthalmol 1995, 119 : 239-240. 

(201 Islam SM, Numaga 1, Fufino Y er a/. HLA class İH genes in Vogt- 
Koyanagi-Harada disease. /nvest Ophthalmol Vis Sci 1994, 35 : 3890- 
3896. 

İ21) Abad S, Monnet D, Caillat-Zucman S er al. Characteristics of 
Vogt-Koyanagi-Harada disease in a French cohort : ethnicity, syste- 
mic manifestations, and HLA genotype data. Ocu/ Iİmmunol Inflamm 
2008, 76 : 3-8. 

122) VVeisz IM, Holland GN, Roer LN ef al. Association betvveen 
Vogt-Koyanagi-Harada syndrome and HLA-DRT and -DR4 in Hispa- 
nic patients living in southern California. Op/rhalmology 1995, 102: 
1012-1015. 

123) Levinson RD, See RF, Raialingam R er a/. HLA-DRBI and -DQBI 
alleles in Mestizo patients vvith Vogt-Koyanagi-Harada”s disease in 
Southern California. F/um Tmmunol 2004, 65 : 1477-1482. 

1241 Levinson RD, Du Z, LuoL er a/. KIR and HLA gene combina- 
tions in Vogt-Koyanagi-Harada disease. Fm /İmmunol 2008, 69: 
349-353. 

125) Sugiura S. Vogt-Koyanagi-Harada disease. /pn / Ophthalmol 
1978, 22 : 9-35. 

1261 Read RVV, Rao NA. Utility of existing Vogt-Koyanagi-Harada 
syndrome diagnostic criteria at initial evaluation of the individual 
patient : a retrospective analysis. Ocu/ İmmunol Inflamm 2000, 8 : 
227-234. 

1271 Read RV, Holland GN, Rao NA ez al. Revised diagnostic criteria 
for Vogt-Koyanagi-Harada disease : report of an international com- 
mittee on nomenclature. Am / Ophthalmol 2001, 131 : 647-652. 

I28) Kitamura M, Takami K, Kitaichi N er al. Comparative study of 
tvvo sets Of criteria for the diagnosis of Vogt-Koyanagi-Harada”s 
Disease. Am // Ophthalmol 2005, 139 : 1080-1085. 

129) Friedman AH, Deutsch-Sokol RH. Sugiura”s sign : peri-limbal 
vitiligo in the Vogt-Koyanagi-Harada syndrome. Ophrhalmology 
1981, 88 : 1159-1165. 

1301 Yang P, Ren Y, Li B ez al. Clinical characteristics of Vogt-Koya- 
nagi-Harada syndrome in Chinese patients. Ophthalmology 2007, 
114: 606-614. 

131) Read RV, Rechodouni A, Butani N er a/. Complications and pro- 
gnostic factors in Vogt-Koyanagi-Harada disease. Am / Ophthalmol 
2001, 737 : 599-606. 

132) Taylor S, Lightman S. Recurrent anterior uveitis in patients vvith 
Vogt-Koyanagi-Harada syndrome. Arch Ophthalmol 2004, 122 : 922- 
923. 

133) Fang VV, Zhou H, Yang P er a/. Longitudinal quantification of 
aqueous flare and cells in Vogt-Koyanagi-Harada disease. Br 
2 Ophthalmol 2008, 92 : 182-185. 

154) Kuo IC, Rechdouni A, Rao NA er al. Subretinal fibrosis in 
patients vvith Vogt-Koyanagi-Harada Disease. Opy/rhalmology 2000, 
107 : 1721-1728. 

135) VVu VV, VVen F, Huang S er al. Choroidal folds in Vogt-Koyanagi- 
Harada disease. Am / Ophthalmol 2007, 143 : 900-901. 

1361 Herbort CP, Bouchenaki N. The contribution of indocyanine 
green angiography to the appraisal and management of Vogt-Koya- 
nagi-Harada disease. Ophrhalmology 2001, 708 : 54-64. 

137) Parc C, Guenoun /-M, Dhote R er a/. Optical coherence tomogra- 
phy in the acute and chronic phases of Vogt-Koyanagi-Harada disease. 
Ocul Immunol Inflamm 2005, 13 : 225-227. 

1381 Yamaguchi Y, Otani T, Kishi S. Tomographic features of serous 
retinal detachment vvith multilobular dye pooling in acute Vogt-Koya- 
nagi-Harada disease. Am / Ophthalmol 2007, 144 : 260-265. 


139) Forster D/, Cano MR, Green RL ez al/. Echographic features of 
the Vogt-Koyanagi-Harada syndrome. Arc) Ophthalmol 1990, 108 : 
1421-1426. 

140) Naiman-Vainer (1, Levinson RD, Graves MC ef al. An association 
betvveen Vogt-Koyanagi-Harada disease and Guillain-Barr€ syn- 
drome. Am 7 Ophthalmol 2001, 131 : 615-619. 

141) Keino H, Goto H, Mori H er al. Association betvveen severity of 
inflammation in CNS and development of sunset glovv fundus in Vogt- 
Koyanagi-Harada disease. Ar // Ophthalmol 2006, 741 : 1140-1142. 
142) Ondrey FG, Moldestad E, Masroianni MA er al. Sensorineural 
hearing l1oss in Vogt-Koyanagi-Harada syndrome. Zaryngoscope 
2006, 776 : 1873-1876. 


Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 


143) Tsuruta D, Hamada T, Teramae H ez a/. Inflammatory vitiligo in 
Vogt-Koyanagi-Harada disease. / Anı Acad Dermatol 2001, 44 : 129-131. 
1441 Bykhovskaya 1, Thorne VE, Kempen HH er a/, Vogt-Koyanagi-Harada 
disease : clinical outcomes. Am ./ Opyrhalmol 2005, 740 : 674-678. 

145) Chee SP, Tap A, Bacsal K. Prognostic factors of Vogt-Koyanagi- 
Harada disease in Singapore. Am / Ophthalmol 2009, 147 : 154-161. 
146) Read RVV, Yu F, Accorinti M ez al. Evaluation of the effect on out- 
comers of the route of administration of corticosteroids in acute Vogt- 
Koyanagi-Harada disease. Am // Ophthalmol 2006, 742 : 119-124. 

147) Touitou V, Escande C, Bodaghi B er a/. Prise en charge diagnos- 
tique et therapeutique du syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada. / Fr 
Ophtalmol 2005, 28 : 9-16. 


403 


Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites associees a des manifestations extra-oculaires 


Sclerose en plaques et uvettes 


CH. STATHOPOULOS 


I Sclerose en plaques 


E GEMERALITES 


La sclerose en plaques est une maladie demyelinisante inflamma- 
toire chronique du systeme nerveux central. Son nom repose sur 
les lesions, decrites dös 1835 par lean Curveilhier puis detaill€es 
par lean-Martin Charcot (1868), provoquees par la destruction et 
la cicatrisation (sclerose) de la myeline avec une repartition 
topographique caracteristique en plaques, multiples et dissemi- 
nees dans le systeme nerveux central (encephale, nerf optique et 
moelle epiniere). Environ 80 96 des cas de sclerose en plaques se 
declarent sous une forme remittente-progressive, caracterisee par 
des symptömes evoluant sur une periode de plusieurs iours, se 
stabilisant puis s"ameliorant en quelques semaines, spontanement 
ou en reponse a un traitement par corticotherapie. Cette forme, 
touchant deux fois plus de femmes que d”homreeş, est suscepti- 
ble d“evoluer vers une forme secondairement progressive. Le 
reste des cas (20 90) se manifeste sous une forme progressive 
d"emblee qul, elle, affecte les hommes et les femmes de mani6re 
egale İH, 


HUB lal Patiente de trente-trois ans presentant des troubles sensitifs du membre superieur droit et ayant un antecedent a 


Actuellement, le diagnostic de la sclerose en plaques se fait 
selon les criteres revises de McDonald quli incluent des elements 
cliniques, paracliniques — IRM (fig. 31-1), potentiels 6voques et 
analyse du liquide cerebrospinal — et visent une prise en charge 
precoce de la maladie /l, Ces criteres sont resumes dans le 
tableau 31-1. 


HE EPIDEMIOLOGIE 


La sclerose en plaques est la plus frequente des pathologies 
neurologiques chroniques invalidantes du feune adulte et touche 
une fois et demi a deux fois plus de femmes que d”hommes, La 
prevalence de la maladie varie geographiquement, ce qui a 
conduit a identifier trois zones de frequences : 

— une zone de risque €leve (Royaume-üUni, Europe de İ”Ouest, 
nord des Etats-Unis, sud du Canada), avec une prevalence estim6e 
entre trente et quatre-vingts cas pour 100 000 habitants 

— une zone de risque moyen (sud de / Europe, sud des Etats- 
Unis et Australie), avec une prevalence estimee entre cinq et quinze 
cas pour 100 000 habitants : 

— une zone de bas risque (Asie et Afrique), avec une prevalence 
inferieure a cinq cas pour 100 000 habitants. 


bic 


de nevrite optique. IRM en coupes axiales. a. FLAIR. b. T1. c. T1 avec in/ection d”un chelate de gadolinium. Hypersignaux 
de la substance blanche periventriculaire (au moins neuf) et sous-corticale (au moins une) (a), certaines des lesions prenant le contraste 
(rehaussement entre les images b et c : fleches). La semiologie en IRM est compatible avec une sclerose en plaques (criteres de McDonald). 


(Clidhes O. Naggara, centre hospitalier Sainte-Anne, Paris.) 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites assocfiees a des manifestations extra-oculaires 


Tableau 321-1 - Criteres diagnostiques de McDonald. 


Les criteres ont €t€ publies en 2001 puis revises en 2005 (Polman, 2005) ”), 


Deux poussees: ou plus Aucun 


Deux sites affectes ou plus 


Deux poussees: ou plus 


Un seul site affecte - a /FIRM“€ 


Dissemination spatiale” des lesions demontree : 


— ou par un liquide cerebrospinal positif“ ou par la presence d"autres lösions a İ”IRM“ compatibles 
avec une sclerose en plaques 
— ou par une pousseee clinique ulterieure dans un site different 


Une poussee3 


Deux sites affectes ou plus - al”IRM" 


Dissemination spatiale” des lesions : 


— ou sur une deuxieme pousseea clinique 


Une seule poussee" 


Une seule lesion clinique obyectivee - a İ”IRM€ 


Dissemination spatiale” des lesions : 


— ou au moins deux lösions evocatrices a I”IRM” et liquide cerebrospinal positif" 


Et 


Dissemination temporellef : 
— sur des IRM£“ successives 


— Ou sur une deuxieme pousseea clinique 


Progression insidieuse övocatrice de 
sclerose en plaques 
(forme progressive d”emblee) 


Une annee de progression de la maladie (etablie de maniere prospective ou retrospective) et 
deux des criteres suivants : 
— liquide cerebrospinal positif “ 


— IRM cerebrale" positive (9 lesions T2 ou au moins 4 lesions T2 avec des PEV positifsi) 
— IRM medullaire" positive (2 lösions focales T2) 


a. Une poussee est definie comme un deficit neurologique compatible avec une sclerose en plaques. Duree minimale de 24 heures. Constatation 
obiective ou sub)ective (compte rendu subiectif etaye par des elements obiectifs). Exclure les pseudo-attaques ou les episodes paroxysmaux isolös. 


b. Deux lesions de localisations differentes. 
c. Critöres IRM : au moins trois des caracteristiques suivantes : 


— une lesion T1 rehaussee par le gadolinium ou neuf lesions avec un hypersignal en T2, 


— au moins une lösion infratentorielle : 

— au moins une lösion iuxtacorticale , 

— au moins trois lesions periventriculaires. 

(Une lesion de la moelle epiniöre £ une lesion cerebrale.) 

d. Deux poussees distinctes a plus de trente iours d”intervalle. 


e. Liquide cerebrospinal : presence de bandes oligoclonales IgG dans le liquide cerebrospinal (absentes dans le serum) ou e€levation de l”index IgG. 
f. Potentiels evoquös visuels : allongement du temps de latence centrale (onde P100). 


Les Blancs semblent plus exposes, L”hypothese d”un facteur 
environnemental pour expliquer ce gradient nord-sud est notam- 
ment fondee sur İ”etude des migrations de populations entre des 
pays de prevalences differentes. De maniere schematique, les 
adolescents acqulerent la prevalence du pays d”accueil, contraire- 
ment aux migrants adultes qui conservent la prevalence du pays 
d”origine. Les etudes sur les prevalences familiales et parmi les 
İumeaux, ainsi que İ"association avec certains typages HLA font 
apparaitre a la fois Himportance du facteur genetique et le fait 
qu”il ne s"agisse pas d”une maladie hereditairement transmise au 
sens mendelien strict. 


E ETIOPATHOGEMESE 


Malgre de nombreux efforts de recherche, Vetiologie de la sclerose 
en plaques reste a ce four encore inconnue, De solides arguments 
(biologiques, genetiques, neuropathologiques, therapeutiques et 
experimentaux) permettent de penser que la sclerose en plaques 
est une maladie polygenique, qul s"apparente fortement au cadre 
des maladies auto-immunes, lite a un dysfonctionnement immuni- 
taire induisant une reponse deletere sur la myeline, lul-möme 
dependant de facteurs genetiques et environnementaux Pİ, Le 
caractere multifactoriel des causes impliqutes dans la sclerose en 
plaques en expliquerait notamment İ”heterogeneit€ clinique, para- 
clinique, genetique et pathologique. 


BE PHYESIOPATHOLOGIE 


La comprehension de la pathogenöse de la sclerose en plaques a 
€t€ grandement aidee par İ”etablissement de modeles animaux. 
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Lencephalite allergique experimentale est un modele d”etude de la 
sclerose en plaques dans lequel est induite chez Vanimal une 
encephalite proche de la pathologie demyelinisante par iniection 
de tissu du systeme nerveux central, de proteines de la myeline ou 
de peptides issus de ces proteines, La maladie resulterait d”une 
deregulation de la balance Th1/Th2 en faveur des İymphocytes 
Th1, qui permet d”entretenir et d”amplifier la reaction immune 
dans le sens inflammatoire. A partir du modele animal de 
Fencephalite allergique experimentale, differentes prot€ines myeli- 
niques (MBP, MOG, MAG, PLP) ainsi que non myeliniques (5100B 
et GFAP) ont pu ötre identififes comme cibles potentielles de 
İymphoceytes T  actives İF 5), Cependant iusqu"a ce our, aucün 
antigene n"a pu ötre identifi£ comme etant responsable de la 
demyelinisation chez /”homme. 


HE SCLEROSE EM PLAQGUES 
ET MAMIFESTATIQMS 
OPHTALMIGQUES 


L"atteinte ophtalmique est frequente et parfois inaugurale, 
permettant ainsi de poser un diagnostic precoce de la maladie. 
La manifestation la plus frequente de la sclerose en plaques est 
la neuropathie optique, revelatrice de la maladie systemique 
chez 20 96 des patients et atteignant fusqu"a 50 96 des patients 
au cours de la maladie. Les autres atteintes oculaires sont plus 
rares : il s"agit principalement de deficits oculomoteurs (paresie 
de nerfs crniens, ophtalmoplegie internucleaire) et d”inflamma- 
tion intraoculaire (uveite intermediaire, periphlebites retinien- 
nes) E5, 


Sclerose en plaques 
et uvöites 


BE HISTORHIQUE 


Les premiöres observations associant des periphlebites retiniennes a 
la sclerose en plaques ont €te faites par Ter Braak et Hervvaarden 
en 1933. lnitialement interpr€tees par certains comme un reflet 
retinien de la lumiere et par d”autres comme une manifestation de 
la sclerose en plaques elle-möme, les vascularites ont ete par la 
sulte associees a une uveite posterieure. VVüseke, en 1953, fut le 
premier a decrire un patient atteint de sclerose en plaques avec 
une uveite granulomateuse. Par la suite, Vassociation entre Fuveite 
et la sclerose en plaques a €t€ mise en evidence d”une part par des 
etudes demontrant une frequence augmentee d”uveite chez les 
patients atteints de sclerose en plaques et, d"autre part, par des 
6tudes montrant que la sclerose en plaques €tait plus frequente 
chez des patilents atteints d”uveite que dans la population generale. 


E EPIDEMIOLƏOGIE DES UVEINVTES 
LIEES A UME SCLEROSE 
EN PLAQUES 


Dans la litterature, les chiffres de frequence de sclerose en plaques 
retrouvees dans İ"etiologie des uveites varient de 0,8 96 a 14 06. 
De la meme façon, les frequences d”uveites chez des patients 
atteints de sclerose en plaques varient de 0,4 96 a 26,9 96. Ces 
variations sont attribuees a IVheterogeneite des populations, aux 
criteres diagnostiques utilises pour les deux maladies, ainsi qu”aux 
techniques d”examen İ/1, 

En France, la maladie demyelinisante representait en moyenne 
1,3 00 de lI“”ensemble des cas d”uveites vus dans des centres de 
reference 7” 5), La frequence d”uveites parmi des patients atteints de 
sclerose en plaques etait de 0,74 96 en moyenne /” 9), 

La frequence de la sclerose en plaques dans differentes series 
recentes de patients presentant des uveites ainsi que celle d”uveites 
dans des grandes sörles de patients atteints de la sclerose en plaques 
sont respectivement recapitulees dans le tableau 31-II "5 79151 et le 
tableau 31-III 7: 5 1515) On retrouve une  predominance feminine 
dans la maforite des etudes et "öge moyen d”apparition d”une uveite 
se situe aux alentours de trente-trois ans (tableau 31-IV) FP: 512. 14.17), 


EH PHYSIOPATHOLOGIE 


Les mecanismes de la coexistence de İ”uveite et de la sclerose en 
plaques restent peu clairs. Les efforts de comprehension se concen- 


Sclerose en plaques et uveites 


Tableau 251-11 — Frequence des uveites associees a la 
sclerose en plaques dans les grandes series d”uveites. 


Bodaghi, 2001 Fİ France 1,7 96 (16/927) 


dakob, 2009 101 Allemagne 3,1 96 (59/1916) 
Zein, 2004 "Tl Etats-Unis 1,3 96 (16/1254) 
Smith, 2004 "51 Etats-Unis 1 96 (14/1450) 
Biousse, 1999171 France 1 96 (16/1530) 
Maca, 2006 "71 Autriche 0,8 96 (16/1973) 


Tableau 351-III — Frequence d”uveite concomitante 
chez des patients atteints de sclerose en plaques 
dans differentes etudes. 


Le Scanff, 2008 Pİ France 0,65 90 (28/4300) 


Biousse, 199971 France 1,1 96 (12/1098) 
Schmidt, 2001 ""4/ Allemagne 1,8 90 (8/450) 
Graham, 1989 /5) Angleterre 18 96 (9/50) 
Edvvards, 2004 "6 Angleterre 2,28 96 ” (15/658) 


3 patients sur 15 presentant une autre cause probable d”uveite que 
la sclerose en plaques. 


trent principalement sur la recherche d”une potentielle predis- 
position genetique ainsi que dans İ”etude des processus 
immunopathologiques impliques dans les deux pathologies. 


PREDISPOSITIOM GEMETIQUE 


Certains auteurs suggerent que le developpement de İ”uveite liee a 
la sclerose en plaques serait favorise par une predisposition geneti- 
que, Ainsi, dans la serie de Malinovvski, six patients sur cinquante- 
quatre (11,1 96) et dans celle de Biousse deux patients sur dix 
(20 90) presentant une uveite intermediaire avaient un parent au 
premler degre atteint de sclerose en plaques, ce qul represente une 
prevalence plus elevee que celle de la sclerose en plaques dans la 
population generale (estimee a 0,1 96) V: 18. 9), 

L"association de certains alleles HLA de classe II avec la sclerose 
en plaques ainsi qu"avec la manifestation d”uveite intermediaire 
chez des patients atteints ou non de sclerose en plaques suggöre 
egalement une predisposition genetique au developpement des 
deux maladies. La sclerose en plaques a entre autres ete associce a 
Fallele HLA-DRB171501, un sous-type de Hallele HLA-DR2 Föl, 


Tableau 51-IV -— Caracteristiques generales des patients atteints d”uveites associ6es a la sclerose en plaques. 


akob, 2009 "81 54 ND 
Le Scanff, 2008 ”) 28 29,6 ans (ecart ND) 


Biousse, 1999 /71 28 33,7 ans (ecart 7-57 ans) 
Zein, 2004 1 16 37,2 ans (ecart 25-51 ans) 
Tovvler, 2000 "71 16 34,5 ans (ecart 21-61 ans) 
Maca, 2006 U”) 16 38 ans (ecart 23-65 ans) 
Edvvards, 2004 Hö) 15 33 ans (6cart 6-55ans) 
Sehmidt, 2001 "41 11 26,5 ans (ecart 17-42 ans) 


ND 74,6 90/57,4 90” 
28,1 ans (ecart ND) 67,9 70 
34,2 ans (ecart 15-55 ans) 72 90 

35,5 ans (ecart 21-50 ans) 88 96 

29,8 ans (ecart 12-45 ans) 81 76 


ND 75 90 
28 ans (ecart 17-47 ans) 67 70 
35 ans (ecart 21-44 ans) 36,4 96 


” Facteur de correction des pourcentages applique : pourcentage multiplie par 0,77 pour comparaison appropri€te au ratio homme/femme reel. 


ND, non determine. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites assocfi€ees a des manifestations extra-oculaires 


Oruc et al, ont rapporte une association statistiquement significative 
entre la pars planite (uveite intermediaire d”etiologie indetermin€e) 
et Vallele HLA-DR15 chez vingt-huit patients examines, dont trois 
avalent un parent au premlier degr€ atteint de sclerose en plaques 
et un autre developpait par la suite la maladie demyelinisante FT, 
Dans une etude similaire, Malinovvski et al. ont €galement retrouve 
une association statistiquement positive entre Vallele HLA-DR2 et la 
pars planite (P -c 0,0001) F2), Parmi leurs patients, cinq sur 
quarante (12,5 90) ont developp€ par la suite une sclerose en 
plaques. Dans la serie de Tang et al., treize patients sur dix-huit 
(72 90) atteints d”uveite intermediaire etaient porteurs de Tallele 
HLA-DR15 (association statistiquement significative), parmi lesquels 
quatre souffralent €galement de sclerose en plaques ou de nevrite 
optique et trois avalent une histoire familiale de sclerose en 
plaques 1, 


MALADIES A MEDILATIQM 
IMMUNOLOGiGUE 


Le modele de Vencephalite allergique experimentale a €galement 
permis de mettre en evidence chez differents animaux (singes, 
lapins, rats) une atteinte inflammatoire oculaire concomitante a la 
sclerose en plaques, indiquant ainsi qu”il pourrait exister un lien 
physiopathologique entre les deux maladies. A ce suiet, il convient 
d"övoquer les hypotheses suivantes., 


REACTION AUTO-IMMUNE CONTRE DES ANTIGENES OU DES 
DETERMINANTS ANTIGENIQUES COMMUNS ET SPECIFIQUES 
Verhagen et al. ont remarque qu”une reponse auto-immune de 
İymphocytes T contre la proteine basique de la myeline (MBP, 
Myelin Basic Protein) pouvait €galement affecter les fibres de la 
myeline retrouvees dans İ”iris et induire une r€action inflammatoire 
moderee en chambre anterieure "3, Adamus et al. ont retrouve 
Finduction d”une uveite anterieure moderee aprös iniection de la 
prot6ine basique de la myeline et observe une accumulation de 
cellules inflammatoires a la surface anterieure de İiris, du trabe- 
culum et, parfois, dans le corps ciliaire meme et I”humeur 
aqueuse 1, En revanche, lorsque İ”encephalite 6tait provoqute par 
la glycoproteine li6e a la myeline (MAG, Myelin-Associated Gİycopro- 
tein), une induction de r€tinite ou d”uveite n”a pas pu ötre mise en 
evidence, bien que İ”expression de la proteine MAG ait €te 
demontree dans les cellules de la retine Pİ, D”autres antigönes 
myeliniques, tels que l”alpha B-crystalline ou la CNPase (27 3”Cyclic 
Nucleotide 3”-Phosphodiesterase), impliqu6s dans la reaction auto- 
immune de la sclerose en plaques et €galement exprimes dans 
Foeil, pourraient aussi ötre a Vorigine d”une reaction auto-immune 
dirigee contre les deux tissus F7: “31, 


MIMETISME MOLECULAIRE (,MOLECULAR MIMICRY) 

Une autre hypothese serait celle de Vexistence d”un mimetisme 
moleculaire entre des epitopes du sol et des epitopes distincts d”un 
möme agent pathogöne. Ce dernier aurait Veffet de facteur declen- 
chant d”une reponse auto-immune dirigee contre la myeline et 
contre des structures oculaires., Ainsi, par exemple, la proteine 
basique de la myeline et Vantigene S retinien, tous les deux 
potentiellement uveitogenes dans le modele de Vencephalite aller- 
gique experimentale, possedent des sequences homologues (mais 
sur des epitopes distincts) avec les virus de Vhepatite FP”), 


DYSREGULATION IMMUNITAIRE 

Un autre mecanisme potentiellement impliqu€ est celui de la 
dysregulation immunitaire. Un deficit general de cellules immuno- 
regulatrices pourrait ötre a Vorigine d”une predisposition a un 
certain nombre de maladies inflammatoires, Ainsi, un dysfonction- 
nement des cellules T regulatrices a €t6 recemment mis en 
evidence dans la sclerose en plaques "00, 
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Caracteristiques 
des uvtites 


L"uveite li6e a la sclerose en plaques atteint dans la maforit€ des 
cas les deux yeux. Elle est susceptible d“evoluer aussi bien de façon 
chronique qu"aigue, ainsi que de recidiver. Les frequences de ces 
caracteristiques generales dans differentes series d”uveites lites a la 
sclerose en plaques sont detaillees dans le tableau 31-V /” 5: 1:12. 15, 
fl) Sur un total de cent quatre-vingt-dix-huit patients, /atteinte la 
plus frequemment retrouvee etait celle du segment intermediaire 
(environ 52 96 des uveites lies a une sdlerose en plaques). Dans 
environ 23 906 des cas, l”inflammation se manifestait sous forme 
d”une uveite anterieure. Les frequences d”uveites posterieures et de 
panuveites etalent quasiment identiques (12 96 et 13 96 respective- 
ment). Le detail de la repartition du type d”uveite dans les grandes 
series d”uveites li6es a une sclerose en plaques est recapitule dans 
le tableau 31-VI UT, 9, 10, 12-14, 16, 17, 3 


HE 5SEGMENT ANTERIEU 


La presentation la plus typique de İ”uveite anterieure li6e a une 
sclerose en plaques est granulomateuse, caracterisee par des preci- 
pit£s retrodescemetiques en c graisse de mouton ə, La presence de 
nodules irlens ainsi que celle de synechies iridocristalliniennes ont 
€t6 rapportees (fig. 31-2) fi 17.32.33) 


"HTBizi ”l) Uveite anterieure compliquee de synechies iridocristalli- 
niennes au cours d"une sclerose en plaques. 


EH 5EGMEMNT POsTEniEUnR 


UVETTE INTERMEDIAILRE 


L"uveite intermediaire bilaterale constitue İ“atteinte la plus fre- 
quemment retrouvee dans les uveites İli6es a une sclerose en 
plaques. D“aprös differentes series recentes, İ”association uveite 
İntermediaire et sclerose en plaques est retrouvee en moyenne 
dans 7,5 96 des cas (quatre-vingt-dix-huit sur mille trois cent 
douze), ce qui constitue la deuxieme ou la troisiüme cause d”uveite 
intermediaire aprös İ”uveite intermediaire idiopathique (en 
moyenne 68 96 des cas) et la sarcoidose H9: 12, 31, 34361 Teş frequen- 
ces d”uveites intermediaires li6es a une sclerose en plaques sont 
recapitulees dans le tableau 31-VII F. 10: 12. 31, 32361) 


Sclerose en plaques et uveites 


Tableau 251-V -— Caracteristiques des uveites liees a la sclerose en plaques. 


Biousse, 1999 /71 28 France 
Le Scanff, 2008 ) 28 France 
Zein, 2004 V") 16 Etats-Unis 
Maca, 2006 "?) 16 Autriche 
Sehmidt, 2001 "31 illi Allemagne 
Edvvards, 2004 /61 15 Angleterre 


78,5 90 21,5 90 78,5 90 39,3 90 
50 76 82,1 90 17,9 90 17,8 £0 
94 60 ND ND 56 76 
94 00 18,8 967 81,2 90 

54,5 70 36,4 90 ND ND 
73 00 80 967 ND 


” Uveites recidivantes ou chroniques, sans plus de precisions. 
ND, non determine. 


Tableau 351-VI — Localisation des uveites associ6es a la sclerose en plaques. 


lakob, 2009 "01 Allemagne 


11 76 


85 90 2 00 


Biousse, 1999 /71 28 France 14,3 96 35,7 90 10,7 90 39,3 96 
Le Scanff, 2008 "1 28 France 28,6 90 dö o 35,7 90 28,6 90 
Rodriguez, 1996 51 167 Etats-Unis 0 96 81 96 19 96 0:96 
Tovvler, 2000 "71 16 Angleterre 38 96 25 96 38 90 0 70 
Maca, 2006 "71 16 Autriche 18,8 96 81,2 90 0:96 0 76 
Smith, 2004 "51 14 Etats-Unis 29 96 50 96 ND ND 
Sehmidt, 2001 "“) 11 Allemagne 63,7 96 18,2 96 0 96 18,2 96 
Edvvards, 2004 "61 15 Angleterre 33 “0/13 907 26 96 7 90 20 96 


9 14 scleroses en plaques confirmees, 2 scleroses en plaques presumees. 
x 13 96 avec une uveite anterieure et intermediaire. 
ND, non determine. 


Tableau 31-VII - Etiologie des uveites intermediaires dans differentes etudes. 


akob, 2009 "01 438 
Maca, 2006 /?) 296 
Rodriguez, 1996 51 162 
Bodaghi, 2001 /) 139 
Soheilian, 2004 F61 100 
Oruc, 2003 541 94 
Boskovich, 1993 551 83 


53,7 90 10,3 96 
70 96 4,4 90 
69,1 96 8 70 
75,5 90 1,6 90 
86,5 96 4,2 90 
94,6 96 “ 2,1 90 
68,7 90 7 00 


” Dont 78,7 96 uveites etiquetees pars planite et 15,9 96 etiquetees idiopathiques. 


Notons qu"aprös avoir suivi cinquante-quatre patients atteints 
de pars planite (uveite intermediaire idiopathique) pendant une 
moyenne de quatre-vingt-neuf mois, Malinovıski et al. ont estime a 
16,2 x 6,2 96 leur risque de developper une sclerose en pla- 
ques /2l, Ce risque €tait par ailleurs encore augmente en presence 
de periphlebites. 

L”oeil atteint d”uv€ite intermediaire reste d”aspect normal et est 
indolore sous reserve d”une inflammation maieure du segment 
anterieur par contiguit€, Les symptömes typiques sont un trouble 
visuel et une perception de corps flottants. En accord avec la 
nouvelle nomenclature du SUNE7 (ef, chapitre 5), le site maleur de 
Finflammation dans İ”uveite intermediaire se trouve dans le vitre 
(le tyndall vitreen pouvant ötre cöte de 1 a 44£). Les cellules 
inflammatoires peuvent former des amas blanchatres, ronds et 
mobiles, denommes communement kc ceufs de fourmis x (snovr- 
balls). Iİs sont essentiellement constitues de cellules epithelioides et 
de cellules g€antes multinucleees "31, Parfois, des lesions blancha- 
tres nommees c banquise x (snovbank) reposent sur la pars plana. Il 
s"agit d“exsudats gris-blanc constitues de collagene, fibroblastes, 
astrocytes, cellules de /Vepithelium ciliaire non pigmente, plasmocy- 
tes, macrophages et İymphocytes "91, Le tableau clinique peut 
egalement s“accompagner de vascularites peripheriques retiniennes 
et/ou d”cedeme maculaire eystoide. 


PERIPHLEBITES RETIMIENMMES 


La presence de periphlebites retiniennes a €te decrite chez des 
patients atteints de sclerose en plaques independamment de la 
presence d”une uveite concomitante //“l, Leurs frequences chez les 
patients atteints de sclerose en plaques varient selon les auteurs 
entre 10 96 et 35 96, mais on estime qu"”elles ne se manifestent 
sous forme de flou visuel intermittent seulement chez 1 96 d”entre 
eux Fl, Certaines €quipes constatent qu”il n”y a pas de correlation 
entre İ”atteinte inflammatoire des veines de la retine et le caractere 
actif ou stable de la pathologie neurologique, les periphlebites 
retiniennes pouvant meme preceder les troubles neurologiques de 
plusieurs annees : "/), D”autres associent la presence de vascularites 
ö I"activit€ de la sclerose en plaques /”: “11, Leur presence chez des 
patients suivis pour une uveite intermediaire idiopathique a €te 
identifite comme un facteur de risque de developper a court terme 
une sclerose en plaques //9: 42), Des vascularites sont retrouvees chez 
en moyenne 43 öğ (trente-huit sur quatre-vingt-huit) des patients 
atteints d”uveite li6e a une sclerose en plaques de quatre series 
recentes V: 9. 1112), Çes resultats sont detailles dans le tableau 31-V. 

A Vexamen du fond d”ceil, les periphlebites se manifestent sous 
la forme d”engainements vasculaires caracterises par un epaississe- 
ment de la paroi veineuse (fig. 31-3). On les retrouve le plus 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites assocfi€ees a des manifestations extra-oculaires 


"qt Bizi lc Engainements vasculaires peripheriques blanchatres au 
cours d”une sclerose en plaques. 


frequemment en peripherie, mais une vascularite du gros tronc 
velneux a €galement dei €t€ rapportee FO, Des complications 
comme la neovascularisation retinienne, İ”occlusion vasculaire, 
Fhemorragie intravitreenne ou le decollement retinien tractionnel 
ont occasionnellement 6t€ rapportees 17 “0, A Vangiographie fluores- 
ceinique, la vascularite se traduit par une diffusion du produit de 
contraste aux zones de rupture de la barriere hemato-retinienne 
(fig. 31-4). Cette derniöre n”a toutefois €t€ observee que dans une 
minorit€ des patients presentant une vascularite dinique — trois 
patients sur vingt-deux (pres de 14 06) dans la serie de Birch et al. F”1, 

La physiopathologie des periphlebites de la sclerose en plaques 
n”est pas €lucidee. L"analyse histologique post mortem de la retine 
de patients atteints a mis en evidence au niveau des zones de 
periphlebites un infiltrat İymphocytaire autour des veines ainsi qu”a 
Finterieur de leurs parois “İl, La presence de periphlebites r€tinien- 
nes dans des regions depourvues de myeline et d”oligodendrocytes 
semble indiquer que le processus pathogenique de la sclerose en 
plaques serait li6 a une reaction auto-immune contre certains 
facteurs antigeniques retiniens coexprimes dans la retine et dans le 
systeme nerveux central, Cette hypothöse est egalement confortee 


“UB ik"l Diffusions vasculaires veineuses (c periphlebites peripheri- 
ques x) au cours d"une sclerose en plaques. 
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par les nouveaux modeles d”encephalite allergique experimentale : 
Kofima et al. ont induit chez le rat Levvis une panuveite et une 
retinite concomitantes a une inflammation de la substance blanche 
et grise du systeme nerveux central en leur administrant par vofe 
systemique des Iymphocytes T specifiques contre la proteine 
S100B, proteine derivee des astrocytes et €galement exprimee dans 
les cellules de Müller de la retine "l, Ces resultats sous-entendent 
que la sclerose en plaques ne serait pas une maladie auto-immune 
exclusivement specifique a la myeline. 


AUTRES MANMIFESTATIOMS 
AU SEGMENT POSTERIEUR 


Correnti et al, ont decrit un cas de choroidite chez un patient atteint 
de sclerose en plaques ayant fait plusieurs €pisodes d”uveite 
anterieure et intermediaire ""“l, Des foyers de choroidite ont aussi 
€t€ retrouves a İ"examen histopathologique post mortem chez trois 
patients sur vingt-six (11,5 96) atteints de sclerose en plaques F”), 
Des cas de neuroretinite avec cedeme papillaire et exsudats 
maculaires chez des patients atteints de sclerose en plaques ont 
egalement €t€ rapportes “5: “7, 


BE COMPLICATIQINB 


Les complications le plus frequemment rapportees sont la cataracte 
et İ”cedeme maculaire eystoide Hİ") 77: 18. 48501 par ailleurs, Vuveite 
intermediaire li6e a la sclerose en plaques peut 6galement se 
compliquer d”hemorragies intravitreennes dues a une traction 
vitreoretinienne ou a une ischemie retinienne induisant une neo- 
vascularisation fi? 17, 18. 40, 49, 511, Parmi les autres complications 
retrouvees dans la litterature, on compte €galement İ”occlusion de 
la veine centrale, le decollement de la retine, la nevrite optique, 
Fatrophie du nerf optique, le developpement de membrane epi- 
retinienne et le glaucome İ 7: 18. 24, 40, 49) 


I Diagnostic differentiel 


En raison du polymorphisme clinique qui caracterise Vuveite lie a 
la sclerose en plaques, les diagnostics differentiels peuvent s”averer 
nombreux, particulierement lorsque I”inflammation intraoculaire 
precede Vapparition des signes neurologiques. Dans le cadre d”un 
tableau d”uveite intermediaire, il convient avant tout d”eliminer 
une €tiologie infectieuse (tuberculose, syphilis, toxoplasmose, toxo- 
carose) ou tumorale (İymphome HTLV-1). Par ailleurs, un certain 
nombre de maladies systemiques (comme le lupus erythemateux 
dissemine, la sarcoidose, la maladie de Behçet, la maladie de Vogt- 
Koyanagi-Harada ou le syndrome de Gougerot-Siögren) sont 6gale- 
ment susceptibles de presenter, de façon inaugurale ou au cours de 
leur evolution, une atteinte neurologique centrale et une uveite. 
Dans certains cas, en particulier lorsque İ”atteinte ophtalmique 
predomine sur les symptömes neurologiques, seule Hevolution 
clinique pourra permettre d“apporter les elements contributifs 
necessaires au diagnostic. II est particulierement important d”elimi- 
ner une uveite lice a une sclerose en plaques si İl”on envisage un 
traitement par anti-TNF, efficace dans la maladie de Behçet par 
exemple, car ce dernier est susceptible d”induire ou d”aggraver la 
maladie demyelinisante. La sclerose en plaques a €galement €te 
associee a un cas de spondylarthrite ankylosante ainsi qu”a une 
polyarthrite rhumatoide P3 55, 


Corr€lation entre İ”uv€ite 
et les manifestations 
neurologiques 


En moyenne, pour 50 96 des cas d”uveites li6es a une sclerose en 
plaques, le tableau neurologique precedait l”atteinte ophtalmique 
(moyenne realis€e sur un total de quatre-vingt-onze patients prove- 
nant de cinq serfes differentes) /: ” 1:77), L"uveite restait n6anmoins 
la manifestation inaugurale dans en moyenne 38 96 des cas et, 
dans environ 12 96 des cas, les deux tableaux apparaissalent de 
façon concomitante, La chronologie des symptömes est detaillee 
dans le tableau 31-VIII 7) 9 TE 12, 16. 77) Lrabsence de correlation 
temporelle entre les manifestations inflammatoires intraoculaires et 
neurologiques laisse supposer une difference dans la regulation de 
la reponse immunitaire dans İ”ceil et dans le systeme nerveux 
central — cette discordance est retrouvee dans HVencephalite allergi- 
que experimentale : Vuveite anterieure indulte par l”iniection de la 
proteine basique de la myeline chez les rats Levvis ne se manifeste 
que secondairement a la manifestation de I”encephalite, pouvant 
möme persister aprös la remission des symptömes neurologiques, 
sans qu”une raison satisfaisante a ce phenomöne ne puisse etre a ce 
iour retrouvee “1, Environ deux tiers des patients presentaient une 
forme remittente-progressive de la pathologie demyelinisante et un 
tlers une forme secondairement progressive (moyenne sur quatre- 
vingt-deux patients). Une minorit€ (5 96) €talent atteints d”une 
forme progressive d”emblee. Ces resultats sont recapitules dans le 
tableau 31-IX V: 9: 14. 15), Des etudes comparatives avec des groupes 
temoins de patients atteints de sclerose en plaques sans uveite 
n”ont pas montre de differences significatives en ce qui concerne 
Fevolution clinique de la sclerose en plaques, İ”invalidite ou les 
İesions retrouvees a İ”IRM par rapport a ceux qul presentalent une 
atteinte uveale V” ”. "4, 


Sclerose en plaques et uveites 


Traitement 
et pronostic visuel 


HE TRAITEMENT DE LA SCLEROSE 
EN PLAQUES 


Les poussees de sclerose en plaques evoluent normalement vers la 
remission spontanee, Si celles-ci sont invalidantes, leur evolution 
peut 6tre raccourcie par des bolus de corticoides, associ6s eventuel- 
lement a un relais de corticotherapie par vole orale "“), Les 
echanges plasmatiques ont €galement une certaine efficacit€ sur la 
crise alguö. Toutefois, ces traitements ne sont pas capables 
d”influer sur la survenue de recidives. Notons que les corticoides 
par voie systemique sont €galement un traitement efficace de la 
nevrite optique "1, 

Plusieurs medicaments sont disponibles pour le traitement de 
fond de la sclerose en plaques et visent a diminuer les poussees et 
a ralentir la progression de İ"invalidite. L"interferon B est capable 
de diminuer Tevolutivit6 du handicap physique, le nombre de 
poussees ainsi que d"ameliorer les lesions visibles a VIRM et 
Fatrophie du cerveau "l, Il a €galement des effets benefiques dans 
le traitement de la nevrite optique "öl, II est indiqu€ dans les formes 
remittentes avec au moins deux poussees sur les deux ou trois 
annees precedentes ou les formes secondairement progressives, 
Des etudes actuelles affirment qu”un debut pr€coce du traitement 
par interferon B — crest-a-dire des le premier episode de demyeli- 
nisation et dans la mesure oü ce dernier est associ€ a des lesions a 
FIRM — diminuerait le taux de progression de la maladie ou les 
sequelles fonctionnelles. D"autres molecules ayant un effet immu- 
nomodulateur comme İ"acetate de glatiramere ou immunosuppres- 
seur comme la mitoxantrone peuvent 6galement etre utilisees dans 
les formes sevöres ou les cas de resistance a /interferon. Uln certain 
nombre de nouveaux medicaments prometteurs comme le rituxi- 


Tableau 351-VIII - Chronologie des manifestations neurologiques et de l”uveite. 


Biousse, 1999 /71 57,1 90 39,3 90 3,6 90 
(Moyenne 9,1 ans , extremes 1-31 ans) (Moyenne 9,8 ans : extrömes 1-23ans) 
Zein, 2004 "TI 56 76 25 90 19 96 
(Moyenne 5,9 ans) (Moyenne 6,5 ans) 

Le Scanff, 2008 5) 35,7 90 46,4 90 17,9 96 
(ND) (ND) 

Tovvler, 2000 "7 63 96 31 96 6 06” 
(ND) (ND) 

Maca, 2006 "?) 43,7 90 5523 0055 - 
(ND) (ND) 

Edvvards, 2004 "61 60 96 40 96 0:96 


(Moyenne 12,6 ans  extremes 3-25 ans) 


(Moyenne 7,7 ans extremes 3-13 ans) 


” Diagnostic de sclerose en plaques et d”uveite dans la meme annee, sans plus de precision. 
xx Diagnostic de sclerose en plaques pose aprös le diagnostic d”uveite, principalement en raison de la manifestation ophtalmique et des explorations 


neurologiques. 
ND : non determine. 


Tableau 351-IX -— Tableau neurologique des patients presentant une uveite associ6e a un diagnostic de sclerose en plaques. 


Biousse, 1999 71 67,8 90 
Le Scanff, 2008 P) 28 71,4 96 
Schmidt, 2001 "41 11 63,6 96 
Edvvards, 2004 "61 15 69,5 90 


28,6 96 3,6 970 
28,6 90 0 06 

18,2 90 18,2 90 
20 96 6,7 90 


Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Tableau 51-X -— Traitement d”uveites lices a une sclerose en plaques par interferon b. 


Becker, 24 100 96 uveites 24,6 mois 18,7 mois 
2005 F31 (13 intermediaires (de 7,9 a (de 7,98 
patients) 78,8 mois) 74,8 mois) 


64 96 avec ameölioration du 
tyndall (21 96 stables) 

71 96 avec amelioration de la 
hyalite (11 96 stables) 

82 96 avec amölioration de 
Foedeme maculaire eystoide 


71 96 avec amelioration (dont 
36 96 avec amelioration x 3 
lignes Snellen) 

21 96 sans amelioration 

8 96 d”aggravation due au 
döveloppement d”une cataracte 


Tableau 51-XI -— Pronostic visuel des uveites liees a une sclerose en plaques. 


Zein, 2004 "Tl 16 20/20-20/30 : 41 96 60,5 mois 


20/40-20/70 : 19 96 (pour 20 
20/80-20/100 : 16 96 yeux) 
20/200-20/400 : 13 9/6 
x 20/400 : 13 76 
Biousse, 28 ND 13,4 ans 
1999 /1 


1 seul oeil ayant perdu plus de 3 lignes d”acuite visuelle 


Acuite visuelle x 4/10 pour 58 96 des yeux atteints “ 


2 patients sur 28 perdus de vue. 


mab, le fampridine, Valemtuzumab, le fumarate, le laquinimod ou 
le fingolimod sont actuellement en cours de developpement. 


HE TRAITTEMENT EE L”UVEILYTE 
LIEE A LA SCLEROSE EN PLAQUES 
ET PRONMOSTIC VISUEL 


Contrairement aux differents traitements de la sclerose en plaques, 
peu d”informations sont disponibles quant a la prise en charge 
specifique des uveites lices a la sclerose en plaques. VVakefteld et al. 
ont traite huit episodes d”uveites chez cinq patients atteints de 
sclerose en plaques avec des corticoides par vole intraveineuse 
(deux uveites anterieures chroniques, une panuvefte bilaterale, 
deux uveites intermediaires) "9l, Tous avaient comme complication 
un cedeme maculaire eystoide et tous ont repondu au traitement 
par une diminution de İ”inflammation intraoculaire et une amelio- 
ration de /Vacuite visuelle dans les deux premiöres semaines (duree 
moyenne du traitement de 3,6 mois : suivi moyen de quinze moils). 
Aucun effet secondaire significatif n”a €te signale. L"interferon B-1a 
est parfois propos€ comme traitement alternatif, specialement dans 
le cas d”une resistance aux corticoides par vole systemique : il 
semble avoir des effets benefiques sur İ”acuit€ visuelle, Vinflamma- 
tion intraoculalre et la presence d”cedeme oculaire (tableau 31- 
X) Fal, Son effet favorable sur HFinflammation oculaire a €galement 
ete demontre dans le modele de Vencephalite allergique encepha- 
litogene "7I, Le mecanisme d”action de İ”interferon n”est pas encore 
completement clarifi€, mais il semblerait qu"il induise un desequlli- 
bre dans la balance des eytokines en facteur d”une reponse anti- 
inflammatoire, soit par suppression de la production de eytokines 
des Th1 soit par augmentation de la production de eytokines des 
Th2 ou les deux P5: 9), Minagar et al. ont demontr€es que les 
interferons 8-1a et B-1b avalent un effet protecteur de la barriere 
endotheliale, d”une part en inhibant la desint€gration des ionctions 
serrees (tight iunctions) induite par I”interferon y et, d”autre part, en 
induisant indirectement la stabilit de Vexpression de deux protei- 
nes de ionctions de Vendothelium (H”occludine et la VE-cadherine), 
dont İVexpression est aussi reduite par interferon y "9, La diminu- 
tion de la permtabilit6 vasculaire pourrait €galement ötre a 
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Forigine de Veffet favorable de I”interferon B observ€ sur İ”cedeme 
maculaire eystoide "3, 

Bien que les donnees de la İitterature solent limitees, le 
pronostic visuel des uveftes li6es a une sclerose en plaques paraft 


favorable (tableau 31-X1)7” "Il, 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites associ€ees a des manifestations extra-oculaires 


öyndrome de nephrite 
tubulo-ınterstittielle et uvelte 


H. D. LEVINSƏN” 


Bien que le syndrome de nephrite tubulo-interstitielle et uveite 
(Tubulolnterstitial Nephritis and Uveitis syndrome, TINU) ait ete€ decrit 
pour la premiere fois il y a plus de trente ans, notre comprehen- 
sion de cette entite clinique rare continue a evoluer İT, Une 
meilleure apprehension de la physiopathologie, de Vimmunogene- 
tique et des caracteristiques cliniques de la maladie a €t€ acqulse, 
mais il nous reste encore beaucoup a apprendre. 

De maniöre gönerale, le syndrome TINU est defini comme 
Fassociation d”une nephrite tubulo-interstitielle (NTI) a une uveite, 
bien que les deux manifestations puissent ne pas etre concomitan- 
tes chez un patient donne. Pour que le diagnostic de syndrome 
TINU soit envisage, aucun element ne doit ötre present qui 
evoquerait une maladie systemique connue susceptible d”ötre 
associee a la fois a une inflammation renale et oculaire. 

Bien que le syndrome TİINU soit rare, il est probablement plus 
frequent que ce qui etait pr6cedemment envisage “), Les manifes- 
tations extraoculaires peuvent ötre assez marquees et l”ophtalmolo- 
giste peut avoir un röle utile pour aider les medecins d”autres 
specialites a etablir le diagnostic et a definir un traitement. 


I Epidemiologie 


Le syndrome TİNU est rare, rapporte chez moins de 2 96 des 
patients atteints d”uveite "”7), bien qu”il y ait des elements sugge- 
rant que la maladie soit plus fr6quente que ce qui etait pr6cedem- 
ment envisage Fl, En particulier, le syndrome TINU n”est pas 
inhabituellement observe chez les individus de moins de vingt ans 
presentant une uveite anterieure bilaterale de debut aigu : dans ce 
contexte, une sörle retrouvait pres d”un tiers des patients dont les 
manifestations correspondafent a un syndrome TİNU El), Le syn- 
drome TINU a €te le plus frequemment rapporte chez des sufets 
d”une quinzaine d”annees environ, avec une predominance femi- 
nine. Cependant, dans quelques series, des patients plus ag€s ont 
6t€ observes et une predominance masculine a €t€ rapportee F: 4, 
Le diagnostic de syndrome TINU etait en fait pose chez 10 96 des 
patients de plus de vingt ans presentant une uveite anterieure 
bilat6rale de debut brutal Pİ, La plupart des series ont €t6 consti- 
tuees de patients asiatiques ou caucasiens de maniere predomi- 


” Traduction de Vanglais : A. P. Brezin. 


nante : cependant, on ne peut pas savoir aufourd”hui si d”autres 
populations sont reellement moins a risque ou s”il agit d”un biais 
de selection dans les etudes existantes İH, 


I Pathogenie 


Des associations avec des prises medicamenteuses, en particulier 
avec des agents anti-inflammatoires non steroidiens et des antibio- 
tiques, ont €t€ rapporte€es mais sont incertaines dans de nombreux 
cas, Un cas a €t€ rapporte au cours düquüel le syndrome TİNU etait 
presume secondaire a İ”utilisation de HVherbe chinoise c Gorei- 
san ə Öl, Iİ se pourrait que ces prises medicamenteuses aient €t€ en 
fait prescrites dans le contexte des premiers symptömes de nephrite 
tubulo-interstitlelle. Une meta-analyse recente ne retrouvait pas 
d”association a des prises medicamenteuses, mais il est possible 
que la methodologie retrospective n”ait pas eu la puissance neces- 
saire pour reveler leur röle eventuel dans certains cas İ”” 6l, 

Une association forte est presente avec l”allele HLA-DRB1“0102, 
qui est un sous-type de HLA-DR1 F: 7), Les associations HLA retrouvees 
comprennent HLA-DQA1701 F" 7, bien qu”il ait pu s"agir d”un dese- 
quilibre de liaison avec HLA-DR1. De maniere interessante, İassocia- 
tion avec TallEle HLA-DRB170102 a €t€ sugger€e dans une cohorte 
de patients amerindiens Mestizos presentant une uveite anterieure 
chronique Fl, ce qui implique que ce sous-type HLA pourrait ötre 
important en tant que facteur de risque d”uveite anterieure bilaterale. 
Cette association n”a pas €t€ retrouvee chez des patients presentant 
une arthrite idiopathique yuvenile, chez lesquels HLA-DR1 a au 
contraire un röle protecteur. Des articles recents ont apporte des 
elements montrant que des proteines specifiques seralent la cible de 
la reponse immune responsable du syndrome TINU, mais la nature 
precise de ces proteines n”a pas et€ determinee "TH, 

Iİ niy a pas de description histologique oculaire de cas de 
syndrome TINU. La nephrite tubulo-interstitielle est caracterisee par 
un cedeme renal interstitiel avec infiltrats de cellules inflammatoi- 
res, parmi lesquelles predominent les İymphocytes et les plasmocy- 
tes mais comprenant aussi des neutrophiles et des eosinophiles. 
Une epargne des glomerules est observee İİİ, Des elements prou- 
vent que la reponse immunitaire est a la fois a mediation cellulaire 
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— y compris avec une reaction granulomateuse non caseeuse non 
seulement dans le tissu renal mais €galement dans des preleve- 
ments hepatiques et medullaires — ainsi qu”humorale fl, 


s Manifestations oculaires 


L"uveite du syndrome TINU est generalement anterleure bilaterale 
de debut soudain, avec une presentation douloureuse et une photo- 
phobie İH 7.12), Dans une sörie de patients rapportee par Mackensen 
et al, 7), Vinflammation oculaire etait generalement minime a mode- 
ree, avec un tyndall cellulaire en chambre anterieure a 1-2 “r lors des 
manifestations initiales. La plupart avalent des acuites visuelles 
initiales superieures ou egales a 5/10, bien que des acuites visuelles 
entre 2/10 et 3/10 alent €t€ observ€es pour İ”ceil le plus atteint de 
quatre patients (12 90). Dans une serle recente de douze patients 
faponais atteints de syndrome TINU 1/7), une iridocyclite moderee 
etait la presentation initiale rapportee chez tous les patients. Des 
precipites rtrodescemetiques fins €taient observös chez sept patients 
et des synechies posterieures chez trois patients. 

L"atteinte du segment posterfeur limitte a une hyalite n”est pas 
rare dans les series publiees, mais cette atteinte pourrait dans 
certains cas etre presente par contiguit€ a partir de Vuveite ant6- 
rieure. D”occasionnels exsudats au niveau de la pars plana ont €te 
observes, mais İamais des opacites vitreennes en c boules de neige x 
(snoıvballs). Des oedemes papillaires, des vasculites retiniennes avec 
engainement des vaisseaux retiniens, des hemorragies intraretinien- 
nes et exsudats, des infiltrats retiniens, des chorioretinites focales et 
multifocales ont €t€ rapport6s chez quelques patienis "İl, 

L”uveite est chronique ou recidivante chez environ la moiti€ des 
patients rapportös dans la litterature İl, Cependant, le temps de 
suivi a et€ limite dans la plupart des etudes et le taux de recidive 
de la maladie pourrait donc ötre sous-estime. Le pronostic semble 
generalement bon, mais on ne dispose que de peu de donnees a 
long terme, Un patient, vu dix-huit ans apres le diagnostic de 
TINU, avait une acuit€ visuelle de 1/20 du cöte droit et d”environ 
1,3/10 du cöt€e gauche, en rapport avec un cedeme maculaire 
persistant El, Dans la serie de Goda et al. "7, six patients sur douze 
presentaient des recidiyves ou des exacerbations d”uveite chronique. 
L"uveite 6tait severe chez ces six patients lors des recidives, avec des 
precipit€s retrodescemetiques en c graisse de mouton x chez deux 
patients et un tyndall cellulaire superleur ou €gal a 3 r chez cinq 
patients sur six, dont un cas avec hypopion. Des synechies poste- 
rieures etalent presentes chez quatre patients et une reaction 
fibrineuse dans trois cas. Les manifestations au niveau du segment 
posterieur inclualent des opacit€s vitreennes diffuses chez trois 
patients, une hyperhemie papillaire dans trois cas, dont deux avec 
cedeme papillaire, et des exsudats retiniens chez deux patients. 

Le cas d”un patient ayant presente une sclerite nodulaire 
recidivante et chez qui le diagnostic de syndrome TINU a €t€ pose 
des anntes plus tard a €t€ rapporte "91, II est cependant incertain 
qu”un lien ait uni ces deux manifestations. En effet, le delai entre 
les episodes de sclerites et les manifestations €tiquet€es TINU etait 
bien plus long que celui separant habituellement les differentes 
composantes du TINU. 


Manifestations 
systemiques 


Le syndrome TINU debute typiquement comme une maladie 
febrile, qui peut ötre tres marquee "İl, Les patients se plaignent 
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frequemment de malaise, d“asthenie, d”anorexie, de douleurs 
abdominales ou des flancs, d”arthralgies et de myalgies 
(tableau 32-1) Ulne perte de poids est frequente. Les examens 
complementaires retrouvent une anemie et, souvent, une e€levation 
marquee de la vitesse de sedimentation. Ces manifestations condui- 
sent a €voquer facilement un syndrome viral et certains patients 
peuvent ötre hospitalises au motif d”une fievre d”origine indetermi- 
nee, lorsque le diagnostic de nephrite tubulo-interstitielle n”est pas 
envisage. Les manifestations typiques de nephrite tubulo-intersti- 
tielle comprennent une pyurie sterile et une proteinurie a des 
niveaux inferieurs a celle des syndromes nephrotiques, Les taux 
seriques d”uree et la cr€atininemie sont habituellement peu 
augmentes, La nephrite tubulo-interstitlelle est habituellement 
autolimitee et peu de patients doivent avoir recours, möme 
temporairement, a une dialyse. 

Les biopsies medullaires et hepatiques ont retrouve des preuves 
d"atteintes systemiques, bien que les manifestations cliniques dans 
les organes autres que les yeux ou les reins sofent inhabituelles İ", 
Certains de ces cas ont €t€ rapport€es peu de temps apres les 
premiöres descriptions du syndrome TINU et il est possible que 
certains patients aient en fait present€ des sarcofdoses., Des attein- 
tes interstitielles pulmonaires İymphoides avec alveolites ainsi que 
des hyperthyroidies ont €t€ rapportees chez des patients presentant 
un syndrome TINU fl, Cependant, plutöt qu”une composante du 
syndrome, ces associations pourralent etre des coincidences. 


Tableau 32-1 -— Caracteristiques generales et symptömes 
du syndrome TINU. 


Donnees Age 
demographiques 


Mediane : 15 ans 
Extremes : 9 ans, 74 ans 


Sexe 74 00 de femmes 
Uveite Lateralite 77 90 bilaterale 
Type 80 76 anterieure 


Fievre : 53 96 

Perte de poids : 47 96 
Anorexie : 28 96 
Asthenie : 28 96 
Douleurs abdominales 
ou du flanc : 28 96 
Arthralgies : 17 76 
Douleur, rougeur : 77 96 
Vision trouble : 20 9/6 
Photophobie : 14 96 
Absence de symptöme :2 96 


Manifestations et 
symptömes initiaux 
les plus frequents 


Systemiques 


Oculaires 


I Diagnostic 


Le diagnostic de syndrome TINU est fonde sur sa definition, 
necessitant la concomitance de l”uveite avec la nephrite tubulo- 
interstitielle. Cependant, Vuveite peut suivre la nephrite tubulo- 
interstitielle avec un delai pouvant atteindre un an, voire peut- 
etre plus dans quelques cas rares, De möüme, İ”uveite peut 
preceder la nephrite tubulo-interstitielle de deux mois, rarement 
avec un delai un peu plus long. En outre, tous les patients ne 
sont pas vus au stade de nephrite tubulo-interstitielle, qul peut 
ne pas avoir €te diagnostiquee (ni müme suspectee). Müme dans 
les cas ot la nephrite tubulo-interstitielle est suspectee, dans la 
mesure oü la maladie est generalement autolimitee, le nephrolo- 
gue peut ne pas avoir effectue de biopsie renale pour aboutir a 
une conclusion diagnostique. Des criteres diagnostiques ont €te 
conçus pour prendre ces facteurs en consideration (tableau 32-lI) HH, 
Ces criteres ont avant tout un but de recherche, mais peuvent 
toutefois servir de guide en pratique clinique. Les criteres sont 


stratifi6s selon le niveau de preuve. Lorsque les criteres memes 
minimaux sont remplis, les manifestations sont considerees com- 
patibles avec un diagnostic de syndrome TINU possible. Ces cas 
peuvent ötre inclus dans des €tudes et ces criteres peuvent servir 
a un diagnostic clinique. 

Les criteres diagnostiques sont fondes sur le niveau de preuve 
de la nephrite tubulo-interstitielle et sur la nature de İ”uveite. Les 
diagnostics les plus certains sont faits lorsque la preuve d”une 
nephrite tubulo-interstitielle est disponible (par une biopsie renale, 
par exemple), avec une uveite anterieure bilaterale typique de 
debut soudain. Le diagnostic est classe en tant que c certain x 
İorsque ces criteres sont reunis. Lorsque İ”uveite n"a pas la presen- 
tation clinique la plus typique, ou lorsque les arguments en faveur 
d”une nephrite tubulo-interstitielle sont plus indirects, le syndrome 
TINU est consider€ c probable ə ou € possible) comme detaill€ 
dans le tableau 32-II. 

Pour envisager le diagnostic, une analyse urinaire, une etude de 
la fonction renale et une vitesse de sedimentation doivent etre 
obtenues İorsque le patient est a la phase febrile systemique de la 
maladie. Une consultation en nephrologie est fustifice si les 
resultats de ces examens complementaires sont anormatux. Sİ le 
patient se presente aprös la resolution des manifestations systemi- 
ques et si le diagnostic de nephrite tubulo-interstitlelle n”a pas €te 
envisag6, une analyse urinaire et une etude de la fonction renale 
doivent etre demandees. Les resultats de ces examens peuvent ötre 
revenus a des valeurs normales. Cependant, les analyses retrospec- 
tives montrent que des anomalies discretes des analyses urinaires 
n”ont frequemment pas donne lieu a des investigations plus 
poussees "İl, L“€tude du taux urinaire de 8,-microglobuline peut 
ötre particulitrement interessante : en effet, ce taux peut persister 
de maniere anormalement e€levee plusieurs mois apres que la 
nephrite tubulo-interstitielle a €t€ resolutive, pouvant rester ainsi la 
seule indication residuelle de la dysfonction renale tubulaire et 
permettant d”evoquer le diagnostic de syndrome TINU chez un 
patient ayant present€ une uveite d”installation recente et un 
antecedent de manifestation febrile. 


Tableau 32-1I - Criteres diagnostiques du syndrome TINU. 


c Certain NIA diagnostiqu€te par une biopsie Typique 
ou par des criteres cliniques 
complets 

c Probable x NIA diagnostiqu€te par une biopsie Atypique 
NIA diagnostiquee sur des criteres Typique 
cliniques incomplets 

c Possible o NIA diagnostiquee sur des criteres Atypique 


cliniques incomplets 


1. Toutes les classes diagnostiques sont compatibles avec le diagnostic 
de syndrome TINU ş la classification reflete les niveaux de preuve, essen- 
tiellement pour des obiectifs de recherche. 

2. Criteres cliniques de nephrite interstitielle aigu6. La presence de tous 
les elements enumeres n”est pas necessaire, cependant les criteres com- 
plets necessitent un certain degre d”anomalie concernant chacun des 
points suivants : 

- fonction renale anormale : creatininemie augmentee ou diminution 
de la clairance de la creatinine , 

— anomalies urinaires : augmentation des 8,-microglobulines, proteinu- 
rie non nephrotique, pyurie sterile, glycosurie normoglycemique , 

- maladie generale au cours des deux semaines precedentes ou aupa- 
ravant : fiövre, perte de poids, anorexie, asthenie, douleurs abdomina- 
les ou des flancs, arthralgies ou myalgies, eruption, vitesse de 
sedimentation acceleree, anemie, anomalies du bilan biologique hepa- 
tique, eosinophilie. 

3. Caracteristiques de /uveite : 

- typique : uveite bilaterale debutant de deux mois avant a douze mois 
aprös la nephrite interstitielle aigue , 

— atypique : uveite anterieure, intermediaire ou posterieure unilaterale 
debutant plus de deux mois avant la nephrite interstitielle aigue ou 
plus de douze mois aprös la nephrite interstitielle aigue. 


Syndrome de nephrite tubulo-interstitielle et uveite 


I Diagnostic differentiel 


Les criteres diagnostiques stipulent que les maladies inflammatoires 
systemiques pouvant rösulter a la fois en des manifestations renales 
et oculaires ne doivent pas ötre €tiquet6es en tant que syndrome 
TINU. Cependant, ces criteres diagnostiques ne specifient pas une 
liste d"examens a effectuer pour eliminer une maladie systemique 
autre que le syndrome TINU. Lorsque la nephrite tubulo-intersti- 
tielle s"inscrit dans le contexte de ces maladies systemiques, 
Fatteinte renale n”est generalement pas autolimit€e. Les maladies 
inflammatoires systemiques envisagees peuvent comprendre des 
affections telles que le lupus erythemateux systemique, la granu- 
motose de VVegener, la sarcoidose ou des infections telles que la 
tuberculose ou des infections plus aiguös (virales, bacteriennes ou 
fongiques), En fait, 6tant donne les granulomes non caseeux 
retrouves dans certaines biopsies des patients chez lesquels le 
diagnostic de syndrome TINU avait et€ pose, il est possible que la 
frontiere soit floue entre sarcoidose et syndrome TINU dans 
quelques cas, ou meme que quelques patients pour lesquels le 
diagnostic de syndrome TINU avait €t€ pos€ aient en realite 
presente une sarcoidose. Cependant, les manifestations ophtalmi- 
ques et renales du syndrome TINU, leur evolution et leur pronostic 
different de ceux d"une sarcoidose. Bien que des atteintes hepati- 
ques et medullaires alent €t€ rapport€es dans quelque cas biopsies 
au cours de syndromes TİNU, ces atteintes €talent sans manifesta- 
tions cliniques et la maladie etait bien distincte d”une sarcoidose. 


s Traitement 


De nombreux nephrologues traitent les nephrites tubulo-interstitlel- 
les par une corticotheraple systemique. Peu de patients ont une 
atteinte mafeure de la fonction renale et doivent recourir a une 
dialyse, möme de courte dur€e fil, Par ailleurs, la nephrite tubulo- 
interstitielle €tant typiquement une atteinte autolimitte, tous les 
patients n”ont pas besoin d”une corticotherapie systemique. Toute- 
fois, ces considerations ne faisant pas partie de IVexperience et des 
connaissances de la plupart des ophtalmologistes, le traitement de 
la nephrite tubulo-interstitielle doit ötre discut€ en collaboration 
avec un nephrologue. 

L"uveite est traitee en tant que processus inflammatoire : la 
principale methode therapeutique est la corticotherapie. Determi- 
ner le caractere suffisant ou non d”une corticotherapie locale ou 
topique est dict€ par I/intensite de Finflammation, par son carac- 
tere anterleur limit ou associ6 a une atteinte du segment poste- 
rieur. Dans les formes chroniques ou recidivantes, des traitements 
immunomodulateurs d”€pargne cortisonique ont €t€ utilises 1", 
Chez les patients presentant une maladie recidivante ou chronique, 
un traitement immunomodulateur au long cours peut donc ötre 
indique. 
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Le syndrome de Cogan est une maladie systemique auto-immune 
peu connue qulinteresse İ”appareil oculaire , Vappareil auditif et, 
rarement, les grands vaisseaux. L"evolution naturelle de la maladie 
est associee a un pronostic severe : la connaissance du syndrome 
de Cogan est donc un imperatif pour les ophtalmologistes., Ce 
chapitre repose sur une meta-analyse de trois cents des trois cent 
vingt-quatre articles concernant le syndrome de Cogan parus dans 
la littrature entre 1946 et mai 2009. 

Le syndrome de Cogan est une maladie rare, int€ressant moins 
d"un habitant pour cinq mille. Cependant, d”importantes disparit€s 
sont not€es d”un article a un autre concernant les donnees 
epidemiologiques et la prevalence de la maladie. Celle-ci pourrait 
ötre sous-estimee, par meconnaissance diaqnostique. 

Le syndrome de Cogan est une vascularite auto-immune, caracte- 
risee par une inflammation oculaire et une hypoacousie-surdite de 
perception par atteinte de Foreille interne. L”hypoacousie se mani- 
feste initialement de maniere unilaterale, puis de maniere bilaterale. 
Les troubles auditifs sont souvent associ6s a des troubles de Fequili- 
bre, Dans de nombreux cas, une affection grippale et des arthralgies 
pr€cedent la manifestation oculaire ou auditive de la maladie. 

Les manifestations oculaires et auditives dans les phases initiales 
de la maladie ne sont pas necessairement concomitantes, ce qui 
rend le diagnostic difficile. 

Dans un environ 10 96 des cas, une vascularite associ€e inte- 
resse des vaisseaux de differentes tailles, avec une atteinte prepon- 
derante des grands vaisseaux. 

Linflammation oculaire non traitte peut ötre a İ"origine de 
consequences sevöres pour la fonction visuelle. De müme, si elle 
n"est pas precocement traitee, la progression rapide de Fatteinte 
auditive associce a /Vinflammation oculaire peut ötre responsable 
d”une surdite bilaterale totale qui necessite un implant cochleaire. 
Enfin, la vascularite systemique non traitte peut ötre a İ”origine 
d”importantes consequences systemiques susceptibles d”engager le 
pronostic vital. La prise en charge par un traitement immunosuppres- 
seur systemique doit ötre precoce, comme pour d”autres maladies 
auto-immunes, La pathologie inaugurale pouvant interesser indiffe- 
remment Iceil, Fappareil auditif ou les gros vaisseaux, la maladie 
doit ötre connue des ophtalmologistes, des ORL et des internistes. 


LE SYMDHOME BE CƏOGAN 


- Rare, avec moins d”un cas pour 5 000 habitants, le syn- 
drome de Cogan est une vascularite auto-immune caracteri- 
see par une inflammation oculaire et une hypoacousie-surdite 
de perception par atteinte de Toreille interne. 

- Lincidence est probablement sous-estimee, les cas n”etant 
pas reconnus. 


- Elle a ete decrite pour la premitre fois aux Etats-Unis en 1946. 
- Age moyen : trente ans, avec une discrete predominance 
feminine. 

- Une conionctivite recidivante sans secretion ni contexte 
allergique doit conduire a interroger le patient quant a des 
manifestations recentes ou concomitantes d”hypoacousie, de 
nausees ou de vertiges. 

- Un syndrome grippal ou pseudogrippal peut avoir precede 
les symptömes oculaires ou auditifs. 

- La prise en charge ORL est une urgence, car la surdite peut 
progresser tres rapidement. Le traitement doit e€tre com- 
mence precocement, la maladie pouvant aboutir a une surdite 
bilaterale totale. Un implant cochleaire peut ötre indiqu6. 

- Devant une hypoacousie neurosensorielle, le diagnostic de 
syndrome de Cogan est un diagnostic d”exclusion. Une IRM est 
donc indispensable pour exclure, notamment, un neurinome de 
Pacoustique, mais n”apporte rien de specifique au diagnostic. 
- Des anticorps anti-cochlee peuvent etre recherches mais 
Pabsence d”autoanticorps n”exclut pas la maladie. 

— Les traitements habituels de Pinflammation oculaire (collyres 
et pommades) sont utilises, ainsi que divers traitements immu- 
nosuppresseurs systemiques selon differents protocoles. 


I Historique 


En 1945, David G. Cogan decrit aux Etats-Unis les manifestations 
de quatre patients atteints d”une c keratite interstitlelle non syphili- 
tique accompagnee de symptömes vestibuloauditifs ə İİ, Par la 
suite, d"autres maladies oculaires distinctes seront €galement ratta- 
chees au nom de Cogan (tableau 33-1) En 1954, Oliner et al. 
decrivent le premier cas de syndrome de Cogan accompagne de 
manifestations vasculaires systemiques et formulent İ"hypothöse 
que le syndrome de Cogan soit une c vascularite ə Fİ, En 1981, 
Haynes et al. proposent de classer le syndrome de Cogan en deux 
formes “1: 


Tableau 253-1 — Syndrome de Cogan et autres maladies 
eponymes. 
Syndrome de Cogan : vascularite auto-immune (appareil oculaire, 
appareil auditif, grands vaisseaux) 
Apraxie de Cogan : mouvements brusques (c /erky x) de la tete 
Syndrome de Cogan-Reese, dit c syndrome du nəevus irien ə? 
Dystrophie microkystique de Cogan (dystrophie de la lame basale 
epitheliale) 
Signe de Cogan (lid tvvitch) dans la myasthenie 


418 


Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites associ€ees a des manifestations extra-oculaires 


Tableau 33-11 - Principales series de patients presentant un syndrome de Cogan dans la litterature. 


NıH 1 Etats-Unis 1945-1984 1992 50 
Mayo Clinic € Etats-Unis 1945-2002 2006 60 
Universite de Tübingen /1 Allemagne 1988-1998 2000 10 
Universite de Parma 1 italie 1995-2004 2000/2004 9 
SNFMI "91 France 1990-2002 2004 32 


- le syndrome de Cogan c typique ə, caracteris€ par une hypo- 
acousie neurosensorlelle, mimant une maladie de Meniöre, asso- 
cice a une keratite interstitielle : 

- le syndrome de Cogan c atypique x, caracterise par une 
hypoacousie neurosensorielle, bien distincte de la maladie de 
Meniere, associee a une inflammation de n”importe laquelle des 
parties du globe oculalre : sclerite, episclerite, occlusion arterielle 
retinienne, uveite, oedeme papillaire. La keratite interstitielle peut 
etre presente, mais non necessaire. 

En 2002, Lunardi et al. suggörent par l“etude de modeles 
animaux que le syndrome de (Cogan est une maladie auto- 
immune El, Le syndrome de Cogan est desormais classe parmi les 
vascularites auto-immunes. 


I Epidemiologie 


Les cas publi6s de syndrome de Cogan representent cent quatre- 
vingt-un patients en Europe, cent soixante-dix-sept patients aux 
Etats-Unis, trente-trois en Asie, quatre en Australie, trois en Amtri- 
que du Sud et deux en Afrique. Les principales series de patients 
sont presentees dans le tableau 33-II. Au total, quatre cent dix cas 
sont decrits, dont cent soixante-treize hommes avec un age moyen 
de trente et un ans, et deux cent trente-sept femmes avec un age 
moyen de trente-deux ans. Les formes pediatriques rapportees de 
syndrome de Cogan concernent vingt-sept cas. La litterature medi- 
cale concernant la maladie comporte cent quatre-vingt-dix-neuf 
articles €crits par des ophtalmologistes, cent deux par des ORL, 
vingt-trois par des internistes, vingt par des neurologues et six par 
d"autres specialistes (tableau 33-11) Dans cent cinquante-deux cas, 
le syndrome de Cogan est defini en tant que c typique ə et dans 
cent cinquante-six cas comme c atypique ə, tandis que dans trois 
cent huit cas cette classification n”est pas specifice. 


Tableau 33-III - Epidemiologie. 

Nombre total de cas publi6s de 1946 a mai 2009 : 410. 
Hommes : 173 , age moyen : 31 ans. 

Femmes : 237 , age moyen : 32 ans. 


Europe 

Amerique du Nord 
Asie 

Australie 
Amerique du Sud 
Afrique 


Articles publiös par : Ophtalmologistes 113 articles 
ORL 157 articles 
İnternistes 66 articles 
Neurologues 30 articles 
Autres specialistes 44 articles 


Atteintes oculaires 
au cours du syndrome 
de Cogan 


E CORMEE 


La lesion caracteristique de la cormee au cours du syndrome de 
Cogan est la keratite interstitielle. Celle-ci est souvent fugace et 
discrete a la phase initlale, ce quli empöche une documentation 
photographique a la lampe a fente. Toutefois, il est tres utile d”en 
signaler İH existence pour pouvoir reconstituer /histoire dlinique 
exacte du patient lorsque Vhypothöse d”un syndrome de Cogan est 
ulterieurement e€voquee. La keratite interstitielle peut avoir diffe- 
rentes causes que İophtalmologiste doit exclure (tableau 33-1V). 
Dans le syndrome de Cogan, la keratite interstitielle a une forme 
caracteristique en anneau, qui €pargne la zone centrale. L”acuite 
visuelle n”etant pas atteinte, le patient consulte habituellement 
Fophtalmologiste dans la phase active de la maladie pour photo- 
phobie, larmoflement et sensation de corps etranger. Dans cette 
phase active, I”hyperhemie limbique accompagne la keratite inters- 
titielle (fig. 33-1). La keratite est rarement bilaterale au debut. Au 
fur et a mesure de l”evolution de la keratite se constitue le leucome 
en anneau caracteristique du syndrome de Cogan, qui peut aider a 
poser le diagnostic. C"est seulement apres des mois que la keratite 
interstitielle devient evidente. La corticotherapie locale, associee au 
traitement immunosuppresseur systemique, permet de contröler la 
keratite et Vinflammation du segment anterieur (fig. 33-2). Le 
leucome corneen evolue contient des cristaux dans sa forme 
typique (fig. 33-3). Chez İenfant, la keratite peut occuper toute la 
cornee, y compris Vaxe pupillaire (fig. 33-4) : ceci devient un 


zf Bik kİ Keratite interstitielle active. Hyperemie limbique, disposi- 
tion caracteristique en anneau des lesions corneennes. 


"ET Bek "li Keratite interstitielle inactive. L”hyperemie limbique a dis- 
paru, les lesions corneennes sont evidentes. 


Sequelles de keratite interstitielle. 


Keratite chez un enfant de quatre ans atteint de syn- 
drome de Cogan, occupant toute la cornee. La bilateralite 
des lesions a entrain€ une basse vision chez cet enfant. 


Bacteries Syphilis 
(dont Tuberculose 
mycobacteries Borrelia (maladie de Lyme) 


et zoonoses) Brucella 
Onchocerca et Leishmania et autres zoonoses 
plus rares 

Virus Herpes simplex 


Virus de la varicelle et du zona 
Virus d"Epstein-Barr 
Rubeole, oreillons 


HTLV-1 
Maladies Syndrome de Cogan 
systemiques Sarcoidose 
non infectieuses 
Syndromes Lymphome 
tumoraux Sarcome de Kaposi 
Autres Lentilles de contact 


facteur amblyopigene important, ce qui souligne /Vimportance d”un 
diagnostic precoce İl, 
El 


La vascularite conionctivale, souvent accompagnee d”une hyperhe- 
mie sclerale, est un signe caracteristique du syndrome de Cogan. 


Presque toulours le diagnostic est celui d”une c conionctivite ə, 
mame en ahbsence de secretion mucopurulente ou de signes 
subiectifs d”allergie oculaire (fig. 33-5 et 33-6). II est donc impera- 
tif de demander au patient s"il souffre ou a souffert dans un passe 
recent de symptömes audiovestibulaires. 


Conionctivite bilaterale chez un patient de cinquante ans 
presentant une hypoacousie neurosensorielle bilaterale 
ayant debute dix mois avant le diagnostic de syndrome 
de Cogan. 


Vascularite conionctivale et sclerale chez un patient de 
soixante-cinq ans. 


L"uveite anterieure, uni- puis bilaterale, peut accompagner la 
keratite. Iİ s"agit d”une uveite non granulomateuse, avec ou sans 
synechies. Cette presentation du syndrome de Cogan est frequente 
dans İ"enfance et deroutante pour le diagnostic. Si Vuveite ante- 
rieure est accompagnee de fivre et de douleurs articulaires, une 
arthrite iuvenile idiopathique peut 6tre €voquee a tort. 


La vascularite retinienne du syndrome de Cogan est une vascularite 
arterielle accompagnee d”un cedeme maculaire d”intensit€ variable. 
Peu de donnees concernant les caracteristiques de ces vascularites 
sont disponibles dans la litterature. 


Dans le contexte d”une definition de syndrome de Cogan c atypi- 
que y, certaines series de la litterature ont concerne n”importe 
quelle forme d”inflammation oculaire associee a une hypoacousie 
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neurosensorielle et certains cas ont pu etre abusivement €tiquetes 
syndrome de Cogan. 


BE PRONMOSTIC OGOPFHTALMOLOGIQGQUE 


Dans le syndrome de Cogan € typique ə, dont İatteinte principale 
est la keratite interstitielle, le pronostic visuel est bon, car la lesion 
epargne İ”axe central, L"inflammation de la cornee et celle du 
segment anterieur repondent favorablement au traitement topique 
ou au traitement immunosuppresseur systemique. Au contraire, le 
pronostic visuel est trös severe chez les enfants ayant une köratite 
quli occupe toute la cornee, celle-ci €tant susceptible d”entrainer 
une amblyopie profonde. 

Dans le syndrome de Cogan c atypique ə avec uveite anterieure, 
un glaucome et/ou une cataracte secondaires peuvent ötre ratta- 
chös soit a İuveite soit a la corticotherapie topique prolongee. Le 
retard a la mise en route d”un traitement immunosuppresseur peut 
etre responsable d”une cecit€ bilaterale irreversible, a laquelle peut 
s"a)outer une surdite bilaterale. 


Manifestations 
audiovestibulaires 

et manifestations 
vasculaires systemiques 


BE MAMNMIFESTATIQNMB 
AUDIOVESTIBULAINIES 


Le syndrome de Cogan represente un diagnostic d”exclusion pour 
FORL, qui doit eliminer d”abord toutes les causes d”hypoacousie 
neurosensorielle susceptibles d”ötre associ6es a une pathologie 
auto-immune systemique. Ces causes comportent notamment la 
maladie de Behçet, la granulomatose de VVegener, le lupus erythe- 
mateux dissemine, la polyarthrite rhumatofde, certaines formes de 
maladies inflammatoires de İ”intestin, le syndrome de Siögren, la 
maladie de Vogt-Koyanagi-Harada. 

Une hypoacousie neurosensorielle uni- puis bilaterale accompa- 
gnee de vertiges ou de nausees et de manifestations ophtalmiques 
presentes ou dans les antecedents du patient devrait conduire a un 
examen ophtalmologique, meme en I"absence de signes d”inflam- 
mation active concomitante, a la recherche d”un syndrome de 
Cogan. 


HE MANIFESTATIOMS VASCULANRES 
SYESTEMIQUES 


Des atteintes de I”arc aortique et de Vaorte abdominale doivent 
etre recherchees. 


I Examens biologiques 


La plupart des examens complementaires ont pour obiectif la 
recherche d”autres causes de keratite interstitielle, d“uveite ou de 
sclerite. Les recherches d”autoanticorps — antinucleaires, anti-cyto- 
plasme des polynucleaires (ANCA), anti-mitochondrfes, anti-muscle 
lisse, facteurs rhumatoides — susceptibles d”ötre retrouves dans 
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diverses maladies auto-immunes systemiques ne sont que tres 
rarement positives chez les patients atteints de syndrome de Cogan. 

Aucun test sensible et specifique n”est actuellement disponible 
pour poser le diagnostic de syndrome de Cogan. Cependant, les 
anticorps anti-68 kDa semblent constituer un marqueur serologique 
particulierement interessant. L”antigene en cause a €te isole dans 
les tissus cochleaires et correspond, en vyestemn blot, a la HSP70 
(Heat Shock Protein 70). Nous avons teste la valeur diagnostique de 
ces anticorps anti-HSP70 ainsi que d”autres marqueurs d”auto- 
immunite chez quatorze patients presentant un syndrome de Cogan 
diagnostique cliniquement, ainsi que chez un nombre identique de 
temoins. La sensibilite du test a 6t€ de 50 96, celles des autres 
anticorps marqueurs d”auto-immunit€ de 29 06. La negativite du 
test ne permet donc pas d”exclure la maladie ç, en revanche, 
lorsque celui-ci est disponible et positif, ce marqueur peut consti- 
tuer un element d”appoint pour le diagnostic (1, 


Examens 
neuroradiologiques 


L"TRM, le scanner et İ”imagerie par emission de positrons (PET-scan) 
ne montrent aucune caracteristique specifique du syndrome de 
Cogan. Une IRM doit neanmoins ötre effectuee, afin d”exclure avec 
certitude un neurinome de İacoustique, puis, a la phase therapeu- 
tique, pour evaluer la possibilite de proposer un implant 
cochleaire. 


Tableau 53-V - Traitements utilises au cours du syndrome 
de Cogan. 


1945- Corticoides Tous 
1976 
1976 Corticoides -- azathioprine Cheson et a/. "”) 
1984 Corticoides Morgan et al. "51 
a cydophosphamide 
1990 Corticoides - ciclosporine Allen et al, "“) 
1991 Tacrolimus (FK506) Roat et al. "51 
1991 Corticoides 4- methotrexate VvVilder-Smith et a/. "51 
2002 Infliximab Aeberli et a/. "71 
2009 Corticoides -- ciclosporine Orsoni et al. (non publiel 


x methotrexate 
x rituximab 


s Traitement 


BE TRATTEMENT TOPIQUE 


L”inflammation du segment anterieur est traitee de façon dlassique 
par corticotherapie topique, associee si necessaire a des cycloplegi- 
ques en collyre ou en pommade. 


HE TRAIHTEMENT S5YETEMIGUE 


Le syndrome de Cogan etant une maladie auto-immune, son 
traitement repose sur İVimmunosuppression. De 1946 a nos fours, 
le traitement a suivi les €tapes des differents medicaments utilises 
dans les maladies auto-immunes systemiques, Les corticoides en 
monotherapie ont et€ utilises par tous les auteurs pendant trente 
ans (1946-1976) : par la suite, les corticoides ont €t€ associ6s au 


methotrexate "51, a Vazathioprine "”), au eydophosphamide "), 8 la 


ciclosporine İ"“, au tacrolimus "1, L“experience avec les biotherapies 
recentes concerne Hinfliximab (anti-TNFoy) "/7İ et est en cours pour 
le rituximab (anti-CD20). Les differents traitements ayant ete utilises 
sont presentes dans le tableau 33-V. 

Habituellement /inflammation oculaire, tant la keratite intersti- 
tielle que la vascularite retinienne, repond favorablement au 
traitement immunosuppresseur systemique, meme si celui-ci est 
debute quelques mois aprös le debut des symptömes. En revanche, 
le resultat du traitement systemique depend fortement de sa 
pr€cocite en ce qui concerne İhypoacousie, qul doit donc ötre 
consideree une veritable urgence en cas de suspicion de syndrome 
de Cogan. Un traitement tardif €choue souvent a prevenir la 
surdite : Vimplant cochleaire est alors la seule solution ((fig. 33-7). 


HÜ BK i”A implant cochleaire. 


CONCLUSION 


Le syndrome de Cogan est une pathologie sous-estimee, car 
non reconnue. Il s”agit d”une pathologie dont la prise en 
charge doit ötre multidisciplinaire, impliquant les ophtalmo- 
logistes, les ORL, les internistes et parfois les pediatres. Le 
pronostic du syndrome de Cogan depend de la precocite de 
son diagnostic. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites habituellement isolees 


öyndrome 
de Posner-Schlossman 


F. MURA, G. 


Le syndrome de Posner-Schlossman, denomme egalement crise 
glaucomato-eyclitique, a te decrit pour la premiöre fois dans un 
article princeps en 1948 Ul, a propos de neuf observations clini- 
ques 7), II s"agit d”une entit€ clinique occupant une place particu- 
litre au sein du vaste cadre nosologique des uveites "1, Elle 
s"integre au sein des uveites anterieures non associ6es a des 
manifestations autres qu"ophtalmiques, d"origine inflammatoire 
mais d”etiologie a ce iour inconnue. 


Donnees 
epidemiologiques 


Le syndrome de Posner-Schlossman est une affection rare. Il 
represente moins de 1 06 de toutes les uv€ites confondues (entre 
0,2 90 et 0,8 96 selon les series) et correspond a 4 96 a 5 96 des 
causes d”uveite hypertensive. 


I Description clinique 


Le syndrome de Posner-Schlossman est caracteris€ par la survenue 
de ciises recidivantes unilaterales d”uveite anterieure hypertensive 
aiguö, peu inflammatoire. La symptomatologie inflammatoire dis- 
crete s”oppose au niveau de pression intraoculaire souvent tres 
eleve, 

Le diagnostic de syndrome de Posner-Schlossman est clinique. 
Les principaux elements semiologiques de ces crises glaucomato- 
eydlitiques sont ainsi detailles (tableau 34-1) : 

— les sufets atteints sont des adultes ieunes (debut du syndrome 
avant quarante ans) : 

— İ”atteinte est unilaterale (les formes bilaterales sont exception- 
nelles) 

— le syndrome evolue par crises : 

ə pouvant durer de quelques heures a plusieurs semalnes , 

e recidivant a frequence variable (de quelques fours a plu- 
sleurs annees) : 

e sans facteur declenchant : 


SEHNENMDER 


- la symptomatologie fonctionnelle lors des crises est peu 
bruyante : 
ə güne peu douloureuse : 
ə sensation de plenitude orbitaire : 
ə brouillard visuel : 
ə perception de halos colores , 

-a l“examen, İ”ceil apparaft blanc ou legerement rose, sans 
cercle perikeratique : 

— la pression intraoculaire est tres €lev€e, souvent superieure a 
40 mm Hg : 

- la chambre anterieure, de profondeur normale, est le siege 
d”un phenomöne de Tyndall peu intense, souvent retarde, appa- 
raissant plusieurs heures apres la montee pressionnelle , 

— la cornee presente quelques fins precipites retrocorneens 
blanc-gris, ronds, peu nombreux, pouvant persister au decours des 
crises (fig. 34-1 et 34-2) : 

— il ny a pas de synechies iridocristalliniennes : 

- la pupille est dassiquement plus large du cöte de la crise : 

— Vangle iridocorneen est toulours ouvert et sain en goniosco- 
pie: 

— il n”y a pas d”atteinte cristallinienne ni du segment posterieur. 


HU BiEZ Bİ Uveite hypertonisante. Precipit€s retrodescemetiques fins, 
blancs, centraux, a la phase aiguöğ de la crise d”uveite hyper- 
tonisante. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites habituellement isolees 


"qt Z "li Uveite hypertonisante. Precipites retrodescemetiques fins, grises ou pigmentes, persistant quelques semaines aprös la phase aigu6. 


Tableau 54-1 — Semiologie des crises 
glaucomato-cyclitiques. 


Adultes ieunes 

Caractere unilateral 

Crises recidivantes 

Symptömes et reaction inflammatoire discrets 
Hypertonie importante (superieure a 40 mm Hg) 
Precipit€s retrocorneens fins, blancs, peu nombreux 
Angle irido-corneen ouvert 

Absence de synechies 


Approche 
physiopathologique 
l et etiologique 


De nombreuses hypothöses et divers travaux ont tente d”elucider le 
mecanisme physiopathologique et d”identifier une cause au syn- 
drome de Posner-Sehlossman. A ce our, aucune etiologie formelle 
n"a pu ötre mise en evidence et la cause exacte de cette affection 
reste inconnue. Les pistes explor€es fusque-la abordent differentes 
hypothöses possiblement intriqu6es : 

— c orage migraineux vasculaire ə "İ, 

— desequllibre de İ”innervation ciliaire , 

— dereglement du centre sympathique diencephalique : 

- röle des prostaglandines "1, 

— augmentation du flux d”humeur aqueuse pendant les crises, 
mis en evidence par tonographie et fluorophotometrie P: 51, 

— mise en evidence d”un terrain allergique et hypothese immu- 
noallergique, possiblement favorisee par la presence d”un foyer 
infectieux dentaire "1, 

- röle d”un virus de la famille des Herpesviridae (herpes simplex 
virus, cytomegalovirus...) Fi, 

- prevalence significative de facteurs immunogenetiques asso- 
ci6s au syndrome (augmentation de la frequence de /antigöne 
HLA-Buv54) 9), 

II serait ainsi seduisant d”envisager un mecanisme immunoaller- 
gique en rapport avec une infection virale chez des sufets geneti- 
quement predisposes, mais il s"agit la de pure speculation. 
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La piste virale a fait "obiet de nombreux travaux. Chee et al., en 
2008, ont recherche la positivite pour le cytomegalovirus (CMV) 
par PCR sur İ”humeur aqueuse de cent cinq yeux presentant une 
uveite anterieure hypertensive chez des patients immunocompe- 
tents (01 vingt-quatre yeux €tafent positifs, dont dix-huit syndro- 
mes de Posner-Schlossman presumös., Dans une autre €tude HH, ils 
ont analyse la positivite par PCR pour le CMV sur soixante-sept 
yeux porteurs d”un syndrome de Posner-Schlossman presume , 
trente-cinq (52,2 90) €taient positifs, sans qu”aucune difference 
clinique entre les yeux positifs et negatifs pour le CMV n“ait pu ötre 
mise en evidence. Yamamoto et al., en 1995, avalent retrouv€ une 
positivite pour le HSV par PCR sur HVhumeur aqueuse de trois 
patients porteurs d”un syndrome de Posner-Schlossman contre dix 
temoins negatifs "71, la recherche par PCR des virus VZV et CMV 
etait elle, toulours negative. 

Plus recemment, en 2009, Choi et al, ont mis en evidence une 
association entre l”infection a Helicobacter pylori et le syndrome de 
Posner-Schlossman en Coree İİ51: le taux de seropositivite pour 
Helicobacter pylori est de 80 96 sur quarante patients porteurs d”un 
syndrome de Posner-Schlossman, contre 56,2 96 chez soixante- 
treize temoins sains. Ce travail est a rapprocher d”une publication 
de Knox, en 1985, quli notait la frequence des desordres gastro- 
intestinaux et plus specialement des ulceres gastroduodenaux chez 
trente-deux patients atteints İ"“), 

Dans cet article de Knox, l”hypothese allergique etait 6galement 
evoqu6e., Demailly et al., en 1985, ont pratiqu€ une enquöte 
allergologique systematique chez treize patients porteurs d”un 
syndrome de Posner-Schlossman. Un terrain atopique a €t€ mis en 
övidence chez tous les patients : la desensibilisation specifique des 
malades a permis l”espacement puis la disparition des crises 
glaucomato-cyclitiques. 

La litterature medicale est riche en articles tentant d”elucider la 
question etiologique de ce syndrome, Le caractere tres probable- 
ment multifactoriel est possiblement la cause de ces pistes mullti- 
ples, mais il serait pour İI"instant speculatif d”en deduire une 
demarche diagnostique ou therapeutique formelle. L”interet de 
Fanalyse de I/”humeur aqueuse, de serologies ou celle du typage 
HLA ne reside donc que dans l”elimination de diagnostics differen- 
tiels ou est a integrer dans le cadre d”etudes contrölees. Pour ce 
qui est de la pratique clinique courante, il n”y a actuellement 
aucune €tiologie prouvee de façon certaine : en consequence : 
il n”existe aucun test diagnostique, biologique ou autre, permettant de 
confirmer le diagnostic de ce syndrome qui demeure avant tout 
clinique. 


I Diagnostic differentiel 


Le diagnostic differentiel peut se poser selon plusieurs points de 
vue: 

— devant une hypertonie unilaterale ou un glaucome a angle 
ouvert unilateral : 

— devant une uveite hypertensive unilaterale. 

Devant un probleme d”hypertonie recidivante unilaterale ou de 
glaucome chronique a angle ouvert unilateral, VFinflammation 
passant parfois au second plan, outre un syndrome de Posner- 
Sehlossman, il faudra savoir aussi evoquer les diagnostics suivants : 

— syndrome pseudo-exfoliatif : 

- syndrome de dispersion pigmentaire : 

— glaucome post-contusif : 

- phakolyse : 

- melanome choroidien : 

— decollement de retine ancien : 

-— glaucome cortico-induit : 

— toutes les uveites hypertensives. 

Un interrogatoire detaill€ et un examen clinique minutieux 
permettent le plus souvent d”eliminer ces diagnostics (depöts 
pseudo-exfoliatifs, faisceau de Krukenberg, examen du fond 
d”ceil...) — il convient d"insister sur VFimportance d”un fond dr”ceil 
exhaustif r€alis€ apres dilatation pupillaire. 

Devant un tableau evident d”uveite hypertensive unilaterale, les 
diagnostics differentiels les plus habituels du syndrome de Posner- 
Sehlossman sont retrouves : 

— eydite heterochromique de Fuchs : 

— uvefte anterieure herpetique : 

— uveite anterieure zosterienne. 

Une semiologie fine a la recherche d”elements dcliniques €voca- 
teurs de ces diagnostics permettra le plus souvent de faire la part 
des choses (heterochromie irlenne, aspect et topographie des 
precipit€s retrocorneens, atrophie transilluminable de Viris, syne- 
chies iridocristalliniennes sauf dans /Hheterochromie de Fuchs...). 
Dans la eyclite heterochromique de Fucbs, il ne s"agit pas de crises 
inflammatoires et hypertensives, mais plus d”une hypertonie pro- 
gressive et secondaire a une uveite anterieure chronique. Dans les 
uveites anterieures herpetiques ou zosteriennes, le tableau est 
generalement plus inflammatoire, generalement granulomateux et 
synechiant, et les chiffres tensionnels moindre. 

Il existe toulours des cas difficiles ot la question persiste malgre 
un examen clinique complet. La place de la recherche par PCR 
dans un prelevement d”humeur aqueuse du genome des virus de 
la famille herpes (HSV, VZV mais aussi EBV et CMV) est a preciser 
en fonction de la gravite de la situation — d”autant que la 
responsabilit€ de certains de ces virus dans le syndrome de Posner- 
Sehlossman est discutee. 


Evolution, pronostic 
et prise en charge 
therapeutique 


Les crises sont limit6es dans le temps et se resolvent en general 
spontanement, quel que soit le traitement instaure : celui-ci visera 
donc a raccourcir la duree de la crise mais, surtout, a limiter au 
mieux le niveau pressionnel et ses consequences eventuelles sur les 
fibres optiques., 


Syndrome de Posner-Schlossman 


Les traitements preconises durant la crise sont : 

— les inhibiteurs de H/anhydrase carbonique, par vole generale : 

— les bötabloquants ou les o,-agonistes adrenergiques, par vole 
locale , 

— les corticoides topiques, €galement utilises afin de diminuer 
Finflammation et de raccourcir la durte de la crise, sous reserve de 
Fapparition d”une hypertonie cortico-induite qu”il faudra surveiller. 

Les myotiques comme les mydriatiques sont inefficaces et non 
conseilles, 

Les analogues des prostaglandines, par definition, n”ont pas 
leur place ici. 

L"utilisation d”un traitement anti-inflammatoire ou hypotonisant 
en dehors des crises n”a pas de fustification, dans la mesure ot il y 
a un retour complet a la normale. En cas de persistance d”une 
hypertonie chronique (glaucome chronique secondaire), une prise 
en charge par un traitement hypotonisant local au long cours est 
cependant necessaire. 

Tout patient chez qui un diagnostic de syndrome de Posner- 
Sehlossman est pose ou suspecte necessite, meme en cas de ciises 
peu frequentes, une surveillance clinique avec prise du tonus 
oculaire, champs visuels automatises et imagerie de la papille, a la 
recherche d”elements en faveur d”une neuropathie optique glauco- 
mateuse secondaire. 

Takahashi et al. ont retrouve une frequence de 100 96 de 
c glaucome secondaire ə chez les patients porteurs d”un syndrome 
de Posner-Schlossman dans une serfe de mille quatre-vingt-dix-neuf 
uv6ites, dont deux cent quatre-vingt-treize associ6es a un glaucome 
secondaire İH), Iİ convient de preciser qu”il s"agissait en fait de 
100 96 d”hypertonies et non de neuropathies glaucomateuses. Ce 
chiffre n"est donc pas surprenant, İ”hypertonie entrant dans la 
definition clinique des crises glaucomato-eyclitiques. 

Pour ce qui est de la frequence des veritables glaucomes 
secondaires avec anomalies papillaires et perimetriques definitives, 
les donnees epidemiologiques sont imprecises. II est admis qu”un 
pourcentage €leve de patients developpent tardivement un verita- 
ble glaucome a angle ouvert İ/Sl, necessitant donc un suivi rigou- 
reux des deux yeux chez ces patients. 

La prise en charge d”un tel glaucome secondaire est proche de 
celle d”un glaucome chronique primitif a angle ouvert. II convien- 
dra d“eviter les analogues des prostaglandines. La place de la 
chirurgie filtrante est discut€e et reste a priori limitte aux glauco- 
mes secondaires refractaires aux therapeutiques medicales. 
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Uveites habituellement isolees ı 


İridocycİrte heterochromique 
de Fuchs 


N.. Vocısr, M. 


I Historique 


Depuis la premire description dans la litterature medicale par 
Lavrrence en 1843 de quatre patients qui presentaient une hetero- 
chromie et une cataracte, HVentit€ aulourd”hui decrite sous le nom 
d”c iridocyclite de Fuchs ə demeure une maladie enigmatique İ", 
Emst Fuchs, professeur d”ophtalmologie a Funiversite de Vienne, 
developpa le travail de VVeill et rapporta cette nouvelle maladie 
dans un article qui reste une reference en ophtalmologie F: 31, 
Letude portait sur trente-huit patients, une quantite importante de 
cas en comparaison des precedentes publications, et decrivait les 
criteres de la maladie toulours utilises cent ans plus tard. La 
description anatomopathologique de six yeux enuclees permettait 
de mettre en evidence des cicatrices pigmentees a la peripherie du 
fond d”ceil, dont la confirmation attendit ensuite soixante-dix ans. 
Bien que Fuchs n”ait pas ete le premier a le decrire, son nom reste 
attach€ a ce syndrome, mörne si differentes denominations ont €te 
utilis6es, Le terme de c eyclite heterochromique de Fuchs ə est tres 
frequemment utilis6 mais certains auteurs utilisent maintenant 
Fappellation c syndrome de Fuchs ə car I”heterochromie est incons- 
tante, tandis que d”autres preferent le nom d”c uveite heterochro- 
mique de Fuchs ə, Le terme d”c iridocyclite heterochromique de 
Fuchs ə sera prefere dans ce chapitre, malgr€ le caractere incons- 
tant de I”heterochromie. 

Dans la publication de Kimura et al. en 1955, les criteres 
initiaux de Fuchs furent confirmös et €largis "İl, La meme annee, 
Franceschetti s"appuya sur une serie de soixante-deux patients pour 
les detailler Pİ, Ce sont ces critöres diagnostiques qui sont repris 
dans la plupart des manuels d”ophtalmologie aulourd”hui., La 
publication de Loevvenfeld et Thompsons en 1973 a permis de 
clarifier la confusion entre les differentes etiologies d”heterochro- 
mies irlennes : heterochromies isolees, heterochromies sympathi- 
ques et li€es aux dysraphies spinales, syndrome de VVaardenburg et 
iridocyclite heterochromique de Fuchs F” 7), Bien que des progrös 
recents en immunologie et İ”essor de nouvelles techniques d”ima- 
gerie, dont la microscopie confocale in vivo, alent permis de 
decouvrir de nouveaux aspects de la maladie, celle-ci n”en 
demeure pas moins encore tres incompletement comprise. 


DUCHATEALI 


I Epidemiologie 


L"iridoeyclite heterochromique de Fuchs est une e€tiologie assez 
frequente d”uveite. La prevalence de la maladie varie entre 1,1 96 et 
6,2 90 des patients adresses pour uveite F”7İ, Aucune predominance 
de race n”est observee. La maladie touche les deux sexes, avec une 
legöre preference pour les hommes (45 96 a 71 00) P: 1215, Par 
ailleurs, il semble qu”elle soit sous-estimee chez les sufets noirs, a 
cause de la difficulte a detecter une heterochromie. Des nodules 
iriens sont davantage retrouves dans cette population US), 


I Aspects cliniques 


HE GENERALITES, CRITERES 
DILAGMOSTIGUES 


La maladie debute typiquement entre dix et vingt ans, de maniöre 
insidieuse, ce qul signifie qu”elle peut apparaftre plus töt, restant 
meconnue İusqu"a ce que les symptömes s"expriment., Le patient 
typique a entre trente et quarante ans, bien que le diagnostic puisse 
aussi ötre pos€ chez des patients de plus de soixante ans U”: 15), 
L"atteinte est unilaterale dans 84 96 a 96 96 des cas selon les series, 
Le caractere insidieux des symptömes, la discretion des signes 
cliniques et la lenteur de I”evolution retardent le diagnostic, avec un 
delai de neuf ann€es en moyenne (extremes : zero et vingt-six ans) 
entre les premiöres manifestations et le diagnostic. 

Les symptömes au moment du diagnostic sont resumes dans le 
tableau 35-17: 5), Les signes dliniques initiaux peuvent ötre divises en 
signes constants et variables, comme İ”indiquent les tableaux 35-II 
et 35-III 

Le nombre moyen de criteres variables est de 4,15 ( 1.2). 
Cette constatation peut ötre utile pour le diagnostic specifique de 
cette entite, qui repose entierement sur I”histoire de la maladie et 
Fexamen diinique. L"association de six criteres mafeurs (constants) a 
au moins deux criteres mineurs (variables) est correlee a une haute 
sensibilite de diagnostic d”iridoeyclite heterochromique de Fuchs. 
Le tableau 35-IV presente une meta-analyse des signes cliniques de 
la maladie de Fuchs. 
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Tableau 235-1 -— Symptömes au moment du diagnostic (pourcentage de patients presentant le symptöme). 


Velilla, 2001 "91 42,3 96 ND ND 

Fearnley, 1995 "51 96,1 96 ND 18,2 96 ND 
Liesegang, 1982 /”) 30 96-52 96 26 96-33 76 13 76-19 96 13 96 
Voigt, 2003 "1 30 96 15 96 7 90 18 96 


ND, information non disponible. 


Tableau 35-1I - Caracteristiques cliniques constantes Tableau 35-III - Caracteristiques cliniques variables 
au cours de I”iridocyclite heterochromique de Fuchs. au cours de Viridocyclite heterochromique de Fuchs. 


Atteinte unilaterale 
Heterochromie irienne 
Atrophie irienne 


Caractere chronique des signes Rougeur oculaire 


cliniques Synechies posterieures 

Precipites stellaires diffus Reponse a la corticotherapie Nodules iriens 

Inflammation de chambre locale Distribution diffuse des precipites retrodescemetiques 
anterieure moderee Maladie systemique responsable Cataracte 


d”uveite ou autre cause d”uveite r 
Oacites vitreennes 


Signe d”Amsler (si intervention chirurgicale) 


Tableau 255-IV -— Meta-analyse des signes cliniques de l”iridocyclite heterochromique de Fuchs decrits dans differentes 


etudes. 

Fuchs, 1906 "1 38 100 96 79 96 87 90 ND ND ND ND 
ones, 1991 151 103 40 96 83 96 80,2 96 s 2/3 7,8 90 ND 26,2 96 
Fearnley, 1995 f41 7) 70,1 96 ND 73,0 96 ND 15,6 76 ND 15,7 90 
La Hey, 1991 P0) 51 82 96 88 96 82 96 84 96 ND ND 22 96 
Velilla, 2001 "?) 26 70,4 96 100 96 77,8 90 ND 3,8 96 ND 14,8 96 
Voigt, 2003 181 90 75 90 96 76 73 90 91 96 9 96 6 76 14 96 


PRD, precipitös retrodescemetiques , ND, information non disponible. 


HE CORNMEE L"endothelium de patients atteints d”iridocyclite heterochromi- 
que de Fuchs a €te etudi€ en microscopie speculaire. Alanko et al. 
ont ainsi mis en evidence la presence de corps sombres intercellu- 
laires et intracellulaires, de larges zones acellulaires et des secteurs 
brillants irreguliers. Cette observation a deia €te faite dans d”autres 
formes d”uveites, En göneral, la densite cellulaire n“est pas dimi- 
nuce F2), 

La microscopie confocale in vivo fournit de maniğre non invasive 
des informations sur la structure oculaire a un niveau cellulaire. 
Labbe et al. ont montr€e que I“endothelium des patients atteints 
d”iridocyclite heterochromique de Fuchs etait alter€ 75), Trois princi- 
pales anomalies etaient observees (fig. 35-2). La premiere anomalie 
consistait en de larges depöts hyperreflectifs, correspondant aux 
precipites retrodescemetiques quli se trouvalent sur /Vendothelium. 
L"apparence de ces precipites en microscopie confocale in vivo etait 
trös similaire chez tous les patients. Les precipites avalent une 
forme dendritique, avec un petit corps central et de nombreuses 
fines ramifications, qui parfois relialent entre eux differents precipi- 
tes, D"autres precipites retrodescemetiques plus petits et moins 
nombreux €taient egalement presents. La deuxieme anomalie etait 
la presence de depöts hyperreflectifs de taille inferieure aux 
precipit6s retrodescemetiques et aux cellules endotheliales, avec 
une forme dendritique et, parfois, un aspect en pointill6. La 
trolsieme anomalie de Vendothelium consistait en des elements 
arrondis hyporeflectifs. Ces dernieres anomalies etaient proches des 
precipites retrodescemetiques ou des petits depöts hyperreflectifs. 


La maladie de Fuchs se caracterise par des precipites retrodesceme- 
tiques qui se repartissent sur toute la surface de İ”endothelium 
corneen (fig. 35-1). Ils sont de deux sortes : 

— les premiers, decrits par lones, sont des precipit€s fins, 
qualifi6s de dendritiques ou stellaires "11: 

— les seconds, decrits par Franceschetti, consistent en de tres fins 
filamenis disposes entre ces precipites retrodescemetiques stellaires 1, 


ş 


AURA ƏLİ Distribution diffuse des precipites retrodescemetiques. Ces zones hyporeflectives se positionnaient de maniğre aleatoire au 
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"Th İa”l) lmages des precipites retrodescemetiques en microscopie confocale in vivo (IVCM Rostock Cornea Module, Heidelberg Retina 
Tomograph II , Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Germany , 400 x 400 um). 


Remerciements a A. Labbe. 


sein de l”endothelium, elles se trouvalent aussi bien aux bords qu”a 
Finterieur de la cellule endotheliale. Aucune de ces trois anomalies 
n"etait observee sur İ”ceil controlateral, Il a €t€ remarque que 
möme les precipit€s retrodescemetiques d”aspect non stellaire a la 
lampe a fente avalent une forme dendritique en microscopie 
confocale in vivo. 

Les etudes utilisant la microscopie confocale in vivo ont montre€ 
que les precipit€s retrodescemetiques des uveites infectieuses etalent 
volontiers dendritiques et que ceux des uveites non infectieuses 
etaient plutöt ronds et globuleux. Les precipit€s retrodescemetiques 
de la maladie de Fuchs se rapprochent donc de ceux des uveites 
infectieuses, sans etre identiques F“ “l, Cet aspect particulier peut 
correspondre a un depöt de fibrine autour des cellules inflammatoi- 
res. Ceci suggöre aussi que la pathogenlie de I”iridocyclite heteochro- 
mique de Fuchs pourrait comporter une vrale part inflammatoire 
dedenchee par une origine infectieuse. Le caractere unilateral des 
modifications endotheliales dans Viridocyclite heteochromique de 
Fuchs pourrait aussi etre en faveur d”une cause infectieuse. 


BE HUMEUR AQUEFUSE 


La chambre anterieure est habituellement peu inflammatoire dans 
Firidocyclite heterochromique de Fuchs : le tyndall cellulaire et le 
flare sont peu eleves, Une etude a montre une augmentation du 
flare faible mais significatiye a 12,1 “ 3,6 ph/ms (nombre de 
photons par milliseconde) dans İ”ceil atteint, en comparaison a la 
valeur du flare de İ”ceil controlateral (3,9 kk 1,1 ph/ms) et des yeux 
temoins (4,1 z 1,3 ph/ms) Pöl, Ceci peut resulter d”une permeabi- 
İit6 accrue des vaisseaux iriens ou d”une augmentation de la 
production locale d”immunoglobulines., 


Bien que consideree comme une uveite non granulomateuse, 
Firidocyclite heterochromique de Fuchs peut presenter des nodules 
irlens proches de ceux des uveites granulomateuses. Ces petits 
nodules sont retrouves chez 20 96 a 30 96 des patients P” 18), 1ls 
peuvent se trouver au bord de la pupille (pseudonodules de 
Koeppe) ou sur la face anterieure de HViris (pseudonodules de 
Busacca) (fig. 35-3). Iİs sont observes a la phase initiale de la 
maladie le plus souvent, c"est-a-dire a la phase caracterisee par 
Fabsence d”atrophie irienne ou de cataracte. Ils sont typiquement 


petits et transparents et peuvent donc ötre meconnus. Ils sont 
difficiles a observer sur des iris bleus 7), 

Les corps de Russell ressemblent a de petits depöts cristallins a la 
surface anterieure de İ”iris et peuvent ötre associes a de nombreuses 
formes d”inflammation, y compris les uveites chroniques et les 
İymphomes B Fl, Ils representeralent une sequestration d”immuno- 
globulines, qui ne peuvent ötre ni produites ni degradees par le 
reticulum endoplasmique F?), En consequence, la presence de corps 
de Russell dans İ”ceil prouve une secretion active d”immunoglobuli- 
nes, Dans I”humeur aqueuse, des niveaux €leves d”immunoglobuli- 
nes ont €t€ rapport€s en cas d”uv€ite et une augmentation 
oligoclonale d”immunoqlobulines (principalement 1gG1) a €te trou- 
vee dans I"iridocyclite heterochromique de Fuchs P9: 5), Dans ce 
contexte, les corps de Russell correspondent a des cellules plasmati- 
ques agglomerees avec des immunoglobulines P3., 

On pourrait penser que İI”heterochromie irienne est un signe 
mafeur de la maladie de Fuchs, or celle-ci est inconstante, avec des 
frequences variables allant de 40 06 a 100 06 selon les series 
(tableau 35-1V), Les conditions ideales pour İobserver sont la 
lumiere du /our ou sous un e€clalrage s"en rapprochant le plus 
possible (fig. 35-4). Dans les cas bilateraux, I”heterochromie peut 


“HT hizibBcli Pseudonodules de Koeppe (bord pupillaire) et de Busacca 
(face anterieure de Hiris) chez des patients atteints d"irido- 
eyclite heterochromique de Fuchs. 
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Uveites habituellement isolees 


"uti İB"ü Heterochromie irienne : F”oeil droit est atteint. 


ötre absente et le diagnostic est alors plus difficile. Pour cette 
raison, Vobservation minutieuse de İ”architecture irienne est impor- 
tante. La comparaison simultanee de photographies des iris peut 
etre utile. II existe du pigment dans les trois couches de İ”iris : le 
feuillet anterieur, le stroma et Fepithelium pigmentəire de İ”iris. Au 
cours de la maladie, l”atrophie survient dans les trois couches. Chez 
les patients avec une heterochromie minime ou absente, le dia- 
gnostic d”iridoeyclite heterochromique de Fuchs est souvent plus 
delicat. Chez les suiets noirs, asiatiques ou blancs avec des iris 
marron, İ”heterochromie peut ötre absente ou peut rester discrete 
möme au stade tardif de la maladie, car İ”iris possede une reserve 
suffisante de pigments 15: 55. 34), Typiquement, Viridocyclite hetero- 
chromique de Fuchs entraine une heterochromie principalement 
par atrophie du feuillet anterieur de İ"iris, L"heterochromie est de 
ce fait plus evidente quand la pigmentation de ce feuillet est plus 
importante que celle du stroma. Les iris bleus, peu pigments, 
peuvent ne pas montrer d”heterochromie. L”atrophie progressive 
des iris dairs peut möme entrafner une hyperchromie du cöte 
atteint par visualisation de İ”epithelium pigmentaire de T iris. Ce 
phenomene est decrit sous le terme d"heterochromie inverse, Les 
alterations du stroma peuvent consister en la perte tissulaire du 
stroma et des cryptes iriennes. La perte du pigment entraine chez 
certains patients une atrophie diffuse, visible en retro-illumination, 
denommee € phenomene en vitraux ə (church vvindovvs phenome- 
non) P4, 

D“autres causes d”heterochromie iriennes sont possibles, parfois 
congönitales, soit isolees, soit associees a d”autres affections, 
comme le syndrome de Duane par exemple ou aprös des paralysies 
sympathiques congönitales. La perte du pigment du feuillet ante- 
rieur reste typique de İ"iridocyclite heterochromique de Fuchs. 

Les vaisseaux stromaux des iris atrophiques peuvent devenir 
plus ou moins visibles, selon le degr€ de la pigmentation ou de la 
depigmentation irienne. Le caractere normal ou anormal de la 
visibilite des vaisseaux iriens peut ötre difficile a determiner "Sl, Par 
ailleurs, pour certains auteurs, Vatrophie irienne est responsable 
d”une intensification de la vascularisation preexistante, tandis 
qu”une neovascularisation est inhabituelle F: "1, Une rupture de la 
barriere hemato-aqueuse a €t6 prouvee par plusieurs auteurs "71, 
Ainsi, les publications sur les angiographies d”iris chez des patients 
atteints d”iridocyclite heterochromique de Fuchs ont decrit des 
vaisseaux radiaires etroits et une diffusion de la fluoresceine a 
partir de certains vaisseaux et du bord pupillaire. De maniöre 
etonnante, des secteurs iriens ischemiques ont €t€ observes en 
angiographie chez quelques patients, bien que İ”atrophie sectorielle 
ne soit pas une caracteristique de l”iridocydlite heterochromique de 
Fuchs, La rupture de la barriere hemato-aqueuse reste incomprise. 
Bien que I"angiographie a la fluoresceine montre que İ”iris est le 
siege de diffusions, les techniques actuelles ne permettent pas de 
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determiner si Vanomalie de la barrire hemato-aqueuse siöge dans 
le segment anterleur ou dans le segment posterfeur. 

Les vaisseaux de İ”iris et de Vangle iridocorneen sont suscepti- 
bles de saigner. Amsler s"est interess€ a la survenue d”hyphema 
apres paracentese "71, Ce signe est generalement consider€ comme 
pathognomonique de Tiridocyclite heterochromique de Fuchs, 
cependant il peut survenir dans d”autres conditions : apres leger 
traumatisme, gonioscopie, tonometrie a applanation, anesthesie 
peribulbaire, mydriase et möme de maniğre spontanee 7), Ce 
phenomene pourrait engendrer un glaucome aigu transitoire "1, 
Differentes th6ories tentent d”expliquer le phenomene declenche 
par la baisse du tonus oculaire, dont Vobservation d”arterioles 
hyalines chez quelques patients P5l, Malgre tout, la cause precise du 
saignement reste inconnue. 

Par definition, il n”y a pas de synechies iridocristalliniennes dans 
Firidocydlite heterochromique de Fuchs. Toutefois, de minimes 
synechies posterleures transitoires ont €t€ occasionnellement rap- 
port6es aux sites des pseudonodules de Koeppe Pİ, Dans ces 
descriptions, les synechies peuvent laisser une trace sous forme de 
lignes radiaires pigmentees sur la capsule anterleure. Cependant, la 
valeur semiologique de ces trainees pigmentees dans un contexte 
d”iridocyclite heterochromique de Fuchs est tres discutable et 
pourrait plutöt faire remettre en cause le diagnostic. 


EH CATARACTE 


Au cours des annees d”evolution de İ”iridocyclite heterochromique 
de Fuchs, la maforite des patients developpe des condensations 
sous-capsulaires typiques (fig. 35-5). A Vinverse des autres types 
d”uveites, il n“existe pas de rebond inflammatoire apres chirurgie 
de la cataracte, Si la formation de synechies apres chirurgie est 
exceptionnelle et doit conduire a remettre en cause le diagnostic, 
la formation de depöts sur İHimplant est en revanche frequente 
(fig. 35-6) 9), L"extraction de la cataracte peut €galement induire 
un glaucome a angle ouvert ou aggraver un glaucome preexistant. 


u vrrnE 


En general, une hyalite importante n”est pas consideree comme 
une caracteristique de Viridocyclite heterochromique de Fuchs : 
cependant, il est habituel d”observer des opacit6s vitreenne "71, Le 
caractere en c oeufs de fourmis ə de ces opacites a €t€ decrit mais 
devrait plutöt faire remettre en cause le diagnostic. Les patients 
peuvent ötre severement gönes par les cellules et opacites dans le 
vitr6 anterieur et des vitrectomies ont parfois €t€ pratiqu6es, Bien 
qu”aucun rebond inflammatoire n”ait et€ decrit en postopratoire, 
la vitrectomie reste cependant d€conseill€e dans cette indication //7), 


HE RBETIME ET CHOMROİPDE 


Fuchs lui-meme notait deia la presence d”une inflammation choroi- 
dienne peripherique "1, D”autres auteurs ont rapport6 que İ”obser- 
vation d”une choroidite peripherique €tait occasionnelle "l Au 
contraire, Franceschetti a estime que les lesions chorioretiniennes 
etalent exceptionnelles dans YViridocyclite heterochromique de 
Fuchs et etaient plus souvent de nature degenerative qu”inflamma- 
toire Pi, 

L"atteinte chorioretinienne est maintenant considerete comme 
cicatricielle. La prevalence de ces cicatrices varie de 7,2 96 a 65 90 
13, 41, 421) Çes lesions, localistes en peripherle retinienne, sont 
habituellement petites, atrophiques, avec des bords pigmentes, A 
Finverse des uvefites intermediaires, aucune c banquise ə, aucun 
oedeme maculaire spontan€ ou postopratoire n”a €t€ rapporte 
dans les series de maladie de Fuchs "9. 33, 


"Hİ Biz İR-İ Cataracte sous-capsulaire posterieure. 


"Th UmO Apparition de depöts sur İFimplant apres chirurgie de la 
cataracte dans un contexte d”iridocyclite heterochromique 
de Fuchs. 


E AMALYSE COMEBINEE 
DES CRITERES BDIAGMOSTIGUES 


lusqu"a present, le diagnostic d”iridocyclite heterochromique de 
Fuchs reste uniquement fonde sur İ"association de signes cliniques. 
Aucun test specifique n”existe. A partir de /"analyse de la serie de 
patients du service d”ophtalmologie de Cochin, des combinaisons de 
criteres ont €t€ proposees pour porter le diagnostic d”iridocyclite 
heterochromique de Fuchs. La presence combinee de six criteres 
constants (mafeurs) et d”au moins deux criteres inconstants (mineurs) 
etalt associ6e a une haute sensibilit pour poser le diagnostic 
d”iridocyclite heterochromique de Fuchs (tableaux 35-II et 35-III. 


I Diagnostic differentiel 


L”iridocyclite heterochromique de Fuchs a des caracteristiques 
communes avec d”autres types d”uveites, dont la presence de 
nodules iriens au cours des sarcoidoses par exemple. 

L"uveite intermediaire se manifeste souvent avec des symptömes 
similaires (corps flottants et vision floue), elle peut ötre unilaterale 
et touche aussi une population ieune. Les corps flottants temoi- 
gnent de la presence d”opacites vitreennes proches du point de 
fixation. A la difference de la maladie de Fuchs, Fuveite interm6- 
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diaire presente une hyalite plus importante avec c ceufs de four- 
mis ə et c banqulses x. Cependant, İ”iridocyclite heterochromique 
de Fuchs ne se complique pas d"atteinte retinienne, telle qu”un 
oedeme matculaire. 

L"iridocyclite heterochromique de Fuchs a aussi des caractöres 
communs avec İ”uveite herpetique. Si les precipites corneens 
peuvent avoir occasionnellement des aspects proches, le caractere 
sectorlel de Vatrophie irienne au cours de İuveite herp€tique 
permet generalement la distinction entre ces entites. 

Le diagnostic differentiel entre une iridocyclite heterochromique 
de Fuchs avec glaucome secondaire et un syndrome de Posner- 
Sehlossman, peuüt ötre particulierement difficile (fig. 35-7). Dans leur 
description originale, Posner et Schlossman ont decrit neuf patients 
dont trois avaient une heterochromie F“I, Bien que ces deux mala- 
dies alent des points communs, elles different par la reponse 
spectaculaire de I”hypertonie du Posner-Schlossman a une petite 
dose de corticoides locaux. Ceci suggöre une cause inflammatoire a 
VFhypertonie, par Vintermediaire d”une trabeculite. A Voppos6, au 
cours de İ”iridocyclite heterochromique de Fuchs, I“elevation de la 
pression intraoculaire ne repond pas aux corticoides. 


Fuchs 


Caractere chronique 
İnflammation minime 
sans synechie 

PRD stellaires diffus 
Atrophie irienne diffuse 
HTIO 

Absence de reponse 
aux corticoides 


Uveite herpetique Syndrome 
Ebisodes re ti Unilateralite de Posner- 
pisodes recurrents ehio-aman 


İnflammation marquee F 

PRD -£ granulomateux Episodes recurrents 
Atrophie sectorielle de Firis İnflammation minime 
HTIO Poussees d”HTIO 


Reponse aux corticoides Reponse aux 
associ6s aux antiviraux corticoides 


HÜ BL E”A Diagnostic differentiel de la maladie de Fuchs. PRD, pr€ci- 
pites retrodescemetiques , HTIO, hypertonie intraoculaire. 


I Evolution et pronostic 


L”iridocyclite heterochromique de Fuchs est une maladie chronique 
sans gu€rison. Etant donnee İ”intensite minime de Vinflammation, 
la progression de la maladie est extremement lente. Un suivi 
semestriel suffit habituellement, en particulier pour contröler la 
tension oculaire. II est important de noter que la maforit€ des cas 
d”iridocyclite heterochromique de Fuchs ne necessite aucun traite- 
ment anti-inflammatoire. La corticotherapie locale ne resout pas 
Finflammation. La prise en charge chirurgicale de la cataracte ne 
pose pas de probleme particulier, hormis I”observation eventuelle 
d”un signe d”Amsler en cas d”hypotonie per-operatoire — celui-ci 
est moins frequemment observ€ au cours de la phacoemulsification 
moderne par mini-incision qu”avec les techniques plus anciennes 
associ6es a des phases plus prolongees d”hypotonie per-operatoire 
(fig. 35-8). L"apparition de depöts sur I”implant est une complica- 
tion frequente. En contraste avec İ"insensibilit€ a la corticotherapie 
des manifestations de İiridocyclite heterochromique de Fuchs chez 
les patients phaques, ces depöts sur implant regressent habituelle- 
ment sous corticotherapie topique, laquelle doit parfois ötre pro- 
longee au long cours pour prevenir des recidives. 
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Uveites habituellement isolees 


Signe d”Amsler au cours d"une phacoemulsification 
c ancienne ə, avec incision de 6 mm et pose d”un implant 
en PMMA. L"hypotonie est associee a un saignement des 
vaisseaux iriens peripheriques (fleches). 


La maladie de Fuchs est globalement de bon pronostic. Environ 
40 96 des patients atteints conservent une acuit€ visuelle a 5/10 ou 
mieux sur le long terme U"), La principale cause de baisse d”acuite 
visuelle definitive est Vexistence d”un glaucome a angle ouvert 
secondaire qui ne repond pas bien au traitement medical, La 
prevalence de cette complication est de 59 06 15), Plus de la moitie 
des cas (50 06 a 73 00) necessite a terme une chirurgie filtrante. 
L"application per-operatoire de fluoro-uracil ou de mitomycine 
ameliore le resultat final ”" “3, 


I Pathogöenie 


BE HISTOPATHOLOGIE 


Les biopsies d”iris post mortem ou postoperatoires montrent des 
signes d”inflammation chronique de faible intensite. Plusieurs €tu- 
des ont trouve une infiltration diffuse comprenant des İymphocy- 
tes, des cellules plasmatiques et des corps de Russel, D”autres 
signes comme la sclerose, /Vatrophie stromale et la diminution de la 
pigmentation cellulaire ne sont pas specifiques de İ"iridocyclite 
heterochromique de Fuchs. Les precipites retrodescemetiques cor- 
respondent a une petite agglomeration de monocytes, İymphocytes 
et cellules plasmatiques 7), 


BE MICROSCOPIE ELECTRONIQUE 


Les fragments d”iridectomie ont montre des cellules plasmatiques et 
İymphocytes associes a des melanoceytes anormaux. Les melanocytes 
etalent peu nombreux, anormalement ronds et caracterises par 
Fabsence de processus dendritiques normaux. De möüme, les melano- 


somes €taient en petit nombre, petits et de forme irregulitre "”: “7, 


BE HIM.MUIMOL.OGİIE, 
HMİMUUMOHUSTOCHMİE 


Aucune alteration immunohistologique specifique n”a €t€ trouvee 
pour differencler l”iridocyclite heterochromique de Fuchs des autres 
types d”uveites chroniques Fi), 

L"iridoceyclite heterochromique de Fuchs est une maladie chroni- 
que avec une inflammation de bas grade, permanente, qui suggöre 
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Fexistence de mecanismes d”autoregulation. II s"agit d”un type 
d”uveite particulier dans la mesure oü elle associerait des manifes- 
tations immunologiques et non immunologiques. 

L”oeil est un site immunitaire privilegi6. L”humeur aqueuse 
contient differents types de molecules anti-inflammatoires et immu- 
nosuppressives, comme le TGFŞ. De maniere interessante, chez les 
patients atteints de maladie de Fuchs, une production reduite de 
TGFE pourrait ötre associce a la presence d”atrophie irienne. Cette 
diminution de TGFB pourrait provenir d”un deficit immunitaire et 
entrafner la reaction immunologique et inflammatoire observee 
dans Viridocyclite heterochromique de Fuchs “il, Les sites immunolo- 
giques privilegi6s possedent un systeme immunitaire deficient a 
cause de Hinteraction du systeme Fasl-Fas. Ulne insuffisance FasL 
resulte en une perte du privilege immunologique. FasL est normale- 
ment exprime par les cellules T, mais les etudes ont montre qu"”il 
pouvait ötre present sur les tissus non immunologiques de İ”ceil, 
comme T"epithelium corneen, l”endothelium corneen, İ”iris, le corps 
ciliaire et la retine. II est possible que des alterations de ces sites 
puissent modifier le privilege immunologique et provoquer une 
inflammation de bas grade. La production locale anormale d”lgG1 
observee dans İ”iridocyclite heterochromique de Fuchs pourrait ötre 
li6e a ces alterations. La Haye a mis en evidence des immunoglobu- 
lines (IgG, İgM, complement) dans les vaisseaux irlens et dans 
Firisf9), La presence de cellules plasmatiques et d”immunoqlobulines 
agglomerees (corps de Russell) indique la production locale d”immu- 
noglobulines. Les etudes sur T/humeur aqueuse ont montre une 
concentration en lgG1 accrue, La presence d”lgG1 indique Vexis- 
tence d”une synthese intraoculaire İocale, initialiste par une reaction 
a un antigene etranger et qui implique une reponse immunologi- 
que T P9. 51, De meme, les cellules B seraient impliqu€es dans la 
production d”lgö par İ"intermediaire de İ”IL-6 dans İ/humeur 
aqueuse 5? 93), 

Une difference significative d"expression des eytokines et des 
cellules T.a €te observee en comparant İ”humeur aqueuse et le vitre 
d”uveites anterleures idiopathiques et d”iridocyclite heterochromi- 
que de Fuchs : une forte concentration en İymphocytes CD4? a te 
retrouvee sur les prelevements d”yeux atteints d”uveite : au con- 
traire, une maforite de Iymphocytes CD8“CD28” a €t€ observee 
dans les yeux atteints d"iridocyclite heterochromique de Fuchs PS), 
En consequence, la concentration en IL-2 normalement produite 
par les cellules T CD47, a €t€ retrouvee plus €levee en cas d”uveite. 
Une augmentation de İ”IL-10 et de Vinterferon y, une diminution 
de I”IL-12 ont €t€ mises en evidence dans les yeux avec maladie de 
Fuchs, L7İL-10 est impliquee dans le contröle negatif de la fonction 
macrophagique et dans la limitation de la production de eytokines 
inflammatoires par les monocytes et macrophages actives. 

Ce röle important de I”IL-10 pourrait expliquer Vabsence de 
reponse aux corticoides dans İ”iridocyclite heterochromique de 
Fuchs, Iİ a €t6 montre que les cörticoldes augmentalent İHVİL-10 
("expression de son ARNm et sa forme proteique) chez des patients 
atteints de sclerose en plaques et ex vivo. Ces donnees suggörent 
que le röle benefique des corticoides vient de leur capacite a 
augmenter İ"expression d”1L-10. Ainsi, puisque dans İ”iridocyclite 
heterochromique de Fuchs İ"IL-10 est deya elevee, Veffet immuno- 
suppresseur des corticoides n”est pas visible. 

La difference de composition en İymphocytes T, İymphocytes B 
et eytokines peut expliquer la forme plus ou moins bönigne de la 
maladie de Fuchs et son caractere autolimite. 

Par ailleurs, des mecanismes auto-immuns ont et€ evoqu6s dans 
Firidocyclite heterochromique de Fuchs (fig. 35-9). Des anticorps 
contre Vantigene $ retinien (Ag:5) pourraient iouer un röle dans les 
manifestations oculaires de İ”iridocyclite heterochromique de 
FuchsP7), D"autres €tudes ont trouv€ des anticorps diriges contre 
certains antigenes corneens P5: 591, 


Atrophie irienne 
et diffusion des vaisseaux 


Anticorps 
contre 
Fendothelium 


corneen IL-101 


İnflammation anterieure. 
Reaction croisee aux antigenes 
retiniens (Ag S) et chorofdiens : 

cicatrices pigmentees du fond drceil 


Iridocyclite heterochromique de Fuchs 


Reaction croisee entre antigenes 
retiniens et antigönes 


: de chambre anterieure 
Vaz 
TGF-p İ 


Cicatrices retiniennes 


Ac c Anticorps 


TBik Rİ Perte du privilege immunitaire au cours de l"iridocyclite heterochromique de Fuchs. 


Tableau 25-V - lridocyclite heterochromique de Fuchs : hypotheses etiologiques. 


Genetique 60651 


Traumatique / 661 


Neurologique “7691 


Parasitaire 


lumeaux monozygotes avec iridocyclite heterochromique 
de Fuchs. 

Possible lien avec la retinite pigmentaire recessive. 
Frequence diminu€e de HLA-Cvv3 et HLA-DRvv53. 


Un antecedent de traumatisme oculaire considere 
comme facteur etiologique possible de İ”iridoceyclite 
heterochromique de Fuchs Hi, 

Prouver la causalit€e avec cet evenement eventuellement 
ancien est difficile. 

Le traumatisme a ete cite comme facteur de risque de 
recidive dans d”autres circonstances d”uveite. 


Une paralysie congenitale du sympathique entraine une 
heterochromie. 

Une innervation sympathique anormale peut entrainer 
une inhibition de la pigmentation irienne "1. 

Les melanocytes de İ”iris ont une innervation 
adrenergique directe. 

Observation de cicatrices chorioretiniennes ressemblanta 
celles de la toxoplasmose. 

İnflammation chorioretinienne primaire : provoque une 
sensibilisation a un antigöne retinien qui peut entrainer 
une iridocyclite heterochromique de Fuchs par un 
mecanisme auto-immun. 

Phenomöne secondaire : apres une infection oculaire par 
un micro-organisme qui libere un autoantigene du pöle 
posterieur. 


Toxoplasma 
: (70-72) 


gondii 


Toxocarose 3) Des signes cliniques similaires a ceux de //iridocyclite 
heterochromique de Fuchs ont ete associ6s a une 


serologie Toxocara canis positive. 


Le faible taux de cas familiaux n”est pas en faveur 
d”une origine genetique. L”hypothöse d”une 
predisposition genetique associ€e a un autre 
evenement reste possible. Cependant, il semble peu 
probable qu”il existe un lien significatif avec un 
typage HLA. D”autres etudes seraient necessaires 
pour le confirmer. 


L"hypothöse pathogenique du traumatisme oculaire 
est peu probable. Il est peu concevable que seuls les 
traumatismes severes soient responsables 
d"iridocyclite heterochromique de Fuchs alors que 
de nombreux traumatismes mineurs seraient sans 
consequence. Dans ce contexte, il est possible 
d"imaginer une association entre un traumatisme 
corneen et le developpement d”anticorps contre 
Fendothelium corneen. 

Une origine sympathique de l”iridoeyclite 
heterochromique de Fuchs n”a iamais ete 

prouvee İ7, 


Aucun lien entre iridocyclite heterochromique de 
Fuchs et toxoplasmose nra ete confirme dans la 
litterature. 

Pourtant, une association clinique significative 
entre iridocyclite heterochromique de Fuchs et des 
cicatrices pseudotoxoplasmiques existe "1, 

Une association entre ces deux maladies n”a pas ete 
prouvee par des tests serologiques ou des tests de 
Fimmunite cellulaire "l, 

Les analyses de I/humeur aqueuse n”ont pas mis en 
evidence de production d”anticorps contre 
Toxoplasma gondil. 

La dhronologie etiologique serait la suivante : 
İnfection — Effraction retinienne —” 
Autosensibilisation — lridocyclite Fuchs 
Cependant, selon cette hypothöse, İ”iridocyclite 
heterochromique de Fuchs devrait etre une maladie 
beaucoup plus frequente "7, 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites habituellement isolees 


Tableau 25-V - lridocyclite heterochromique de Fuchs : hypotheses etiologiques. (suite) 


Viral Herpes L”ADN d"herpes simplex virus a ete identifie dans Le chevauchement entre les differents virus et la 
simplex Fhumeur aqueuse de patients avec iridocyclite variabilit€ des presentations cliniques suggörent 
virus V“: 75) heterochromique de Fuchs. que les manifestations oculaires de l”iridocyclite 
heterochromique de Fuchs ne sont pas specifiques a 
un virus et que le mode de reponse a une infection 
virale est probablement determine par le 
patrimoine gönetique de İ”höte et par le statut 
immunitaire de İ”ceil. 

Virus de la Etudes cliniques : 


rubeole 7679) — Taux eleve d”anticorps contre la rubeole dans /humeur 
aqueuse. 

— Positif dans 100 96 des yeux etudies (52/52). 

— 28 96 des ponctions de chambre anterieure ont €te 
positives en PCR pour la rubeole "f. 

-— Production intraoculaire d”anticorps chez 93 96 des 
patients (coefficient de Goldmann-VVitmer/Desmonts 
557 

Etudes epidemiologiques et observationnelles : 

— L"iridocyclite heterochromique de Fuchs est moins 
frequente depuis le debut du programmae de vaccination 
contre la rubeole aux Etats-Unis. Une augmentation 
concomitante du nombre de cas chez les patients 
etrangers a €t€ observee. 

— Differences significatives dans les reponses serologiques 
vis-a-vis du virus de la rubeole pour les patients 
presentant une iridocyclite heterochromique de Fuchs, 
comparös a ceux presentant des uveites d”autres causes. 
— L”uveite anterieure associ€e au virus de la rubeole serait 
caracterisee par plusieurs symptömes semblables a ceux 
de l”iridocyclite heterochromique de Fuchs. 

— 77 90 des patients qui prösenteraient cette entite 
auraient 3 critöres ou plus de I”iridocyclite 
heterochromique de Fuchs. 

— Cependant 15 92 des patients seronögatifs pour la 
rubeole presentent aussi 4 criteres d”iridocyclite 
heterochromique de Fuchs. 


Etudes cliniques : 

— Un syndrome d”uveite episodique unilaterale 
hypertensive avec atrophie irienne a ete discute en 
association a une infection a CMV. 

— 31,3 96 des yeux positifs pour le CMV (soit titrage des 
anticorps anti-CMV intraoculaires comparös au titrage 
sanguin, soit PCR positive) ont des signes d”iridocyclite 
heterochromique de Fuchs. 

— 41,7 90 des patients presumes atteints d”iridocyclite 
heterochromique de Fuchs etaient positifs pour le CMV. 
— Les patients agös ont tendance a etre plus positifs pour 
le CMV. 


Cytomegalo- 
virus 80:441 


HE HYPOTHESES ETIOLOGIQUES 


Plusieurs theories sur la pathogenöse de Hiridoeyclite heterochromi- 
que de Fuchs existent. Aucune n”explique completement cette 
maladie. Elles sont r€capitulees dans le tableau 35-V. 


CONCECLUSIN 


Bien que son diagnostic repose sur des criteres cliniques bien 
definis, Piridocyclite heterochromique de Fuchs n”en reste pas 
moins une maladie mysterieuse, continuant a susciter de 
nombreux debats et interrogations. Est-ce un type d”inflam- 
mation atypique ou d”autres processus sont-ils impliques ? La 
cataracte et Puveite sont-elles des phenomenes indepen- 
dants ? Pourquoi ne se forme-t-il pas de synechies et des 
signes d”inflammation aiguö comme dans les autres uveites ? 
Quel est P”antigene contre lequel les anticorps sont diriges ? 
Les autoanticorps sont-ils la clef de la maladie et comment se 
developpent-ils ? 
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Uveites habituellement isolees ı 


Uvertes intermedı:aıres 


“Y. GUEXx-CROSIER, 


s Definition 


La premiere description date de 1908, par Fuchs, qui avait nomme 
cette maladie c eydlite x. Ce terme a €te€ repris en 1942 par Duke 
Elder. De nombreuses denominations ont €te utilisees par la suite, 
comme c eydlite peripherique ə, € cydite chronique ə, € vitrite x ou 
c hyalite 9. 

En 1987, İ”Intemational Uveitis Study Group (IUSG) a propose de 
classer les uveites en quatre categorles : les uveites anterleures, 
intermediaires, posterieures ainsi que les panuveites Vİ", Le terme 
d”uveite intermediaire a €t€ precise par la suite par le groupe de 
travail du SUN (Standardization of Uveitis Nomenclature) : ce terme 
devait ötre utilis6 pour le sous-groupe d”uveites oü le vitre est le 
site principal de I”inflammation. La presence d”un engainement 
vasculaire peripherique ou d”un cedeme maculaire ne devrait pas 
changer la dlassification. Le terme de pars planite devrait etre 
reserv6 au sous-groupe d”uveite intermediaire ot il y a c banquise ə 
inferieure (snov/banking) ou formation de condensations vitreennes 
en c oeufs de fourmis x (snovrballs) survenant en I/”absence d”infec- 
tion associee ou de maladie systemique (etiologie idiopathique) ”i, 


I Epidemiologie 


Selon les series d”uveites publi€es, les uveites intermediaires sont 
responsables de 7 96 a 41,7 96 des uveites de İ”enfant 7) ou de 
10 06 a 22,9 06 des uveites tous ages confondus 11724 (tableau 36-1). 
L"uveite intermediaire survient de preference chez les enfants et les 
feunes adultes entre cinq et trente ans F”l, Au-dessus de soixante- 
cinq ans, il s"agit d”une atteinte relativement rare : seuls deux 
patients ont €t€ observ€s avec une uveite intermediaire sur une 
cohorte de 21 644 patients suivis entre 1991 et 1999, alors que 
Fincidence d”une uveite est de trois cent quarante pour 
100 000 personnes par annee P6l, Malheureusement, les chiffres 
rapportes dans la litterature refletent le plus souvent la proportion 
de chaque type d”uveite dans une consultation specialisee en uveites 
et non une incidence reelle : ces chiffres peuvent etre biaises en 
fonction du type de recrutement du centre. L"”importance de 
Finflammation est tres variable. Une hyalite moderee est le plus 
souvent asymptomatique : /”incidence de cette atteinte est donc 
probablement plus €levee dans la population generale que ce qui 
est classiquement rapporte. 


el. D, VAUDALIX 


I Physiopathogönie 


La pars planite est par definition une maladie consideree comme 
idiopathique, puisqu”il s"agit d”un diagnostic d”exclusion. En revan- 
che, de nombreuses maladies inflammatoires ou infectieuses ont 
6t€ associ6es aux uveites intermediaires. Une hyalite moderee est 
par exemple frequemment observee İors de la sarcoidose oculaire. 
La maladie de Lyme ou la maladie des griffes du chat sont des 
exemples classiques de cette association. Ces pathologles sont 
developpees dans les chapitres specifiques de ce livre. 

Selon Feditorial de Gary Holland dans İ”American fournal of 
Ophthalmology en 2006 E7), la pars planite reste une enigme, 
comme cela avait €t€ 6voqu€ en 1996 par Aarberg Föl, II ne faut 
cependant pas oublier que les uveites intermediaires, dont les pars 
planites, sont un groupe tres heterogene de maladies. 

Une association avec I/haplotype HLA-DR2 a €t€ retrouv€e chez 
50 06 8 70 96 des patients “91, Une süsceptibilit6 individuelle est 
egalement suspectee dans cette atteinte puisque les patients 
atteints d”uveite intermediaire peuvent presenter Vallele HLA- 
DR15, Vun des alleles sous-types de HLA-DR2 (odds ratio 2,86- 
7,5) 50: 31, Une association familiale a €galement €t€ rapportee 
chez 15 96 des patlents. Une augmentation des molecules d”adhe- 
rence CD54 (ICAM-1) a €t€ retrouvee dans le serum de patients 
atteints d”uv€ite intermediaire, ce qui est un indice d"activation de 
Fendothelium des vaisseaux sanguins. Une augmentation de la 
production de certaines interleukines, telles que İ”IL-8, a €t€ 
retrouvee dans I/humeur aqueuse P?3: 53), tandis que, dans le vitre, il 
s"agit d”une augmentation principalement de İ"IL-6 P4), 

II est €galement interessant de noter qu”une assoclation a €te 
etablie entre la fumee de cigarette et la survenue d”un cedeme 
maculaire eystolde, comme cela a pu ötre demontre lors d”une 
etude portant sur deux cent huit patients atteints d”uveite interm€- 
diaire dont 43 06 presentalent un cedeme maculaire eystoide lors 
du diagnostic FP“), Cette €tude demontre Himportance de certains 
cofacteurs, qui pourralent ötre determinants pour la mauvaise 
evolution de certains cas. 


I Manifestations cliniques 


Les manifestations cliniques dependent avant tout de İ”importance 
de la hyalite (vitrite) et de la presence ou non d”alterations de la 
macula. La survenue d”une baisse d”acuit€ visuelle due a un 
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Uveites habituellement isolees 


Tableau 356-1 - Repartition anatomique des uveites pediatriques et de I”adulte selon les series. 


Uveites 251 Kimura, 1954 51 San Francisco 31,5 90 7,5 96 49 96 2:90 
pediatriques 
130 Tutgal-Tutcun, 1996 ") Boston 58,4 06 20 96 13,8 96 7,6 90 
267 Pivetti-Pezzi, 1996 ") Rome 33,3 96 25,1 96 26,6 96 15 96 
219 Kadayifcilar, 2003 77) Ankara 43,38 96 11,87 90 31,05 96 13,7 96 
123 De Boer, 2003 /£) Utrecht 36 970 24 90 19 96 21 70 
148 Rosenberg, 2004 ?) Miami 30,4 96 27,7 90 23,7 90 18,2 96 
269 Kump, 2005 "01 Boston 56,88 96 20,82 96 6,32 90 15,99 96 
276 BenEzra, 2005 "1 lerusalem 13,4 06 41,7 90 14,1 96 30,8 90 
163 Hamade, 2009 "71 Riyadh 42 90 20 96 12 90 31 96 
Uveites 600 Henderly, 1987 "31 Californie du Sud 28 96 15 96 38 96 18 96 
de l”adulte 
865 Rothova, 1992 "41 Amsterdam 55 976 9:00 17 90 20 96 
558 Tran, 1994 "51 Lausanne 61 76 10 96 21 96 7 90 
1122 Paivonsalo-Hietanen, Turku 92 90 1:90 6 70 1 70 
1994 H€l 
1237 Rodriguez, 1996 "7 Boston 51,6 96 13 96 19,4 96 16 96 
1417 Pivetti-Pezzi, 1996 "51 Rome 49 96 12 96 22 90 16 96 
1273 Bisvvas, 1996 /91 Madras 39 96 17 90 29 96 15 96 
655 Merkanti, 2001 0) Verone 58 96 3 00 26 970 13 90 
1233 Singh, 2004 ən Chandigarh 49,2 90 16,1 90 20,2 96 14,7 90 
IlE/52 Yang, 2005 /?21 Guangzou 45,6 70 6,1 96 6,8 96 41,5 70 
1916 lakob, 2008 51 Heidelberg 45,4 96 22,9 96 13,5 90 6,2 96 
488 Hamade, 2009 "71 Riyadh 60 70 6 70 24 90 11 90 


oedeme maculaire est frequemment le symptöme d"”appel qui 
amöne le patient a consulter. 


HE SYMPTOMES 


Les patients atteints d”uveite intermediaire se plaignent avant tout 
d”une diminution de Vacuite visuelle et de myodesopsies, qui sont 
plus ou moins marquees en fonction de İ"importance de la hyalite. 
La maladie presente le plus souvent un debut progressif et 
insidieux et peut, a ses debuts, passer tout a fait inaperçue. La 
diminution de İ”acuit€ visuelle est variable, dependant d"une part 
de la presence d”opacit6s vitreennes et, d“autre part, de la presence 
d”un cedeme maculaire eystoide. La photophobie et la douleur 
sont generalement absentes. L"atteinte est bilaterale par definition 
lors de pars planite mais peut ötre asymetrique. 


BE SIGMES CLINMIQUES 


La vitrite (hyalite) est le signe cardinal de Fuveite intermedialre. 
Son importance est variable et est li€e a la severite de la maladie. 
Dans les formes mineures, seule une discrete inflammation de la 
pars plana est presente, avec quelques cellules visibles lors de 
Fexamen de la peripherie retinienne inferieure au biomicroscope et 
a Vaide de la lentille de 90 dioptries. L”examen a Vophtalmoscope 
İndirect associe a une indentation sclerale a 4 mm du limbe en 
regard de la pars plana est l”examen de choix pour detecter la 
presence de cellules inflammatoires amassees sous la forme d”une 
c banquise ) inferieure (fig. 36-1) ou par des amas classiquement 
decrits comme des c ceufs de fourmis ) ou des amas en c boules de 
neige ə) (snovballs) (fig. 36-2). Le segment anterieur est en general 
peu cellulaire avec un effet tyndall modere, Cette discrete rupture 
de la barriöre hemato-aqueuse a pu ötre demontree par la mesure 
de Hinflammation au laser flare meter F?İ, L“examen detaille de la 
peripherie retinienne est necessaire pour mettre en evidence un 
engainement vasculaire symptomatique de vascularites (fig. 36-3). 
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"ET Biz İzlər İİ Patient de onze ans atteint de pars planite. Photographie 
panretinienne (Panoret). Une hyalite intense masque İ”exa- 
men du fond dreeil. 


Laboratoire 
et investigations 


Comme la pars planite est par definition une maladie idiopathique 
et est un diagnostic d”exclusion, un bilan sommaire doit ötre 
effectu€ pour exclure des causes potentielles d”uveite intermediaire, 
telles que la maladie de Lyme, la maladie des griffes de chat, la 
syphilis, la toxocarose et la sarcoidose. Ulne infection tuberculeuse 
doit €galement ötre €cartee puisque de nombreux patients devront 
recevoir un traitement systemique de corticosteroides ou d”immu- 
nosuppresseurs. 


Hyalite (vitrite) et amas cellulaires de type c ceufs de 
fourmis ə (snovvballs) visibles lors de photographie au 
grand angle (Panoret) chez une patiente de dix-sept ans 
atteinte de pars planite. Des amas cellulaires inflammatoi- 
res sont visibles en peripherie retinienne, donnant un 
aspect de c banquise ə inferieure. 


Un bilan sommaire est resume dans le tableau 36-IIL Un bilan 
complet doit exclure en particulier une sarcoidose systemique. Des 
maladies rares, telles que la maladie de VVhipple "5 77), la maladie 
de Cohn Föl, ou d”autres atteintes infectieuses telles que Vinfection 
par Borrelia hermsil ont €galement €t€ €voqu6es comme assocla- 
tions potentielles pouvant provoquer une uveite intermediaire "91, 
Une relation a €galement pu etre demontree entre le virus HTLV-1 
et la presence d”uveite intermediaire F“) (cf. chapitre 22). 

Une IRM cerebrale est recommandee chez les suiets de plus de 
vingt-cinq ans presentant une atteinte compatible avec une sclerose 


Numeration-formule sanguine 
Vitesse de sedimentation 
Proteine C-reactive 
Serologies Borrelia burgdorferi 
Borrelia hermsii 
Bartonella henselae 
Bartonella quintana 
Bartonella spp. 
Toxoplasma gondii 
VDRL, TPHA 
Toxocara canis 
T-SPOT.TB ou QuantiFERON-TB Gold 
Examen des urines 
Radiographie du thorax de face et de profil 
Tomodensitometrie thoracique avec coupes fines (facultatif) 
IRM cerebrale en cas de suspicion de sclerose en plaques 


Periphlebites peripheriques chez une patiente de vingt-cinq ans presentant une vitrite associce a une uveite intermediaire. 
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en plaques. Dans une petite serie de vingt et un patients, des lesions 
demyelinisantes a İ”IRM cerebrale €t€ presentes chez plus de 40 96 
d”entre eux, particulierement au-dela de Vage de vingt-cinq ans "1, 
Ces chiffres sont a considerer avec une certaine prudence puisqu”une 
partie de cette €tude a €te effectuee de façon retrospective. Lors 
d”uveite intermediaire, le risque de developpement d"une sclerose 
en plaques est estime entre 8 96 et 16 96 "1 (cf. dhapitre 31). 


Le laser flare meter, ou mesure automatisee du tyndall, est un 
examen utile pour mesurer la rupture de la barriere hemato- 
oculaire en chambre anterieure. Bien que la rupture de la barrire 
hemato-aqueuse soit en general faible a moderee lors de İ"uveite 
intermediaire (tyndall de 19,1 -r 2,9 photons/milliseconde)””l, une 
correlation positive a €t€ retrouvee entre le taux de complications 
observe et la valeur initiale du tyndall mesur€ par laser flare 
meter "71, 


La detection pr€coce et non invasive de İ”cedeme maculaire est 
actuellement possible grace a İ”utilisation de VOCT dont la 
resolution actuelle est passee de 10 um a 5 um. La limite de son 
utilisation est la presence d”une hyalite importante, provoquant 
des interferences dans la captation du signal. Iİ s“agit d”un 
examen de choix permettant le diagnostic d”un cedeme macu- 
laire eystoide (fig. 36-4). La detection d”une membrane epir€ti- 
nienne, complication frequente des uveites intermediaires, est 
egalement possible. 


lmage de tomographie en coherence optique (OCT) montrant 
une image en forme de logettes caracteristique d"un oedeme 
maculaire floride chez une patiente de trente-deux ans. 


L"angiographie fluoresceinique est un examen de choix puisqu”il 
permet en particulier de detecter et de quantifier İ”importance de 
İFoedeme maculaire eystoide ou des vascularites retiniennes lors de 
pars planite (fig. 36-5). L"angiographie au vert d“indocyanine rend 
possible Texploration de la choroide. Cet examen est particuliere- 
ment utile pour exclure une pathologie granulomateuse oculaire, 
telle que la sarcoidose ou la tuberculose (fig. 36-6). Des lesions 
caracteristiques hyperfluorescentes focales aux temps tardifs de 
Fangiographie au vert d”indocyanine apparaissent €galement lors 
de la syphilis oculaire, grande imitatrice pouvant, dans certains cas, 
se presenter comme une uveite intermediaire avec vasculite mode- 
ree ou severe İF"), 
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Angiographie fluoresceinique effectuee chez une patiente 
de trente-deux ans presentant de multiples zones d"exsu- 
dation de fluoresceine au temps tardif de I”examen. Noter 
la presence d”un cedeme maculaire avec un aspect peta- 
loide. Les investigations systemiques ont mis en evidence 
par tomodensitometrie des nodules pulmonaires compati- 
bles avec une sarcoidose. 


Angiographie au vert d"indocyanine aux temps tardifs 
revelant des lesions hypofluorescentes chez un patient de 
trente-cinq ans atteint de sarcoidose systemique. 


L”ultrabiomicroscopie (UBM) permet d”explorer le corps ciliaire et la 
pars plana. Ulne atteinte inflammatoire peut ötre decelee sous forme 
d”une exsudation peripherique. Une exploration du vitr€ peripheri- 
que apparaft cependant mieux grüce a la sonde de 20 MHz "4, 


L”cedeme maculaire eystoide est une complication classique de 
Finflammation oculaire. De multiples causes entrent dans le dia- 


gnostic differentiel de cette pathologie. La presence d”une inflam- 
mation oculaire liböre des ecytokines et des chimiokines 
responsables d”une rupture de la barriere hemato-oculaire interne 
ou externe, Le liquide s"accumule dans les couches plexiformes 
externes de la retine pour donner une image faisant evoquer la 
presence de kystes intraretiniens. L”utilisation de Vangiographie 
fluoresceinique ainsi que de İOCT a permis de mieux comprendre 
Fevolution de cette atteinte. Dans les formes mineures, un oedöme 
maculaire cystoide infraclinique est present et n“entraine pas de 
diminution d"acuite visuelle. 


HE MEMERANE EPIRETINMIENMİNME 
ET ATROPHIE DE LA MACULA 


L”cedeme maculaire chronique est la cause principale de diminu- 
tion de İacuit€ visuelle dans les pathologies inflammatoires au 
long cours, La diminution de Tacuite visuelle est principalement 
due a la perte des photorecepteurs. L"atrophie retinienne peut 
aisement ötre detectee par OCT "51: cet examen de choix permet 
egalement d”exclure la presence d”une exsudation maculaire. 

La presence d”une membrane epiretinienne est €galement fre- 
quemment rencontre€e lors de pars planite et apparaft dans 36,9 96 
des cas F€l, L"inflammation chronique du corps vitr€ est un facteur 
mafeur dans le developpement d”une membrane epiretinienne. Le 
röle de la vitrectomie est difficile a definir puisque les etudes 
publi€es ne sont pas des €tudes randomisees, stratifi6es en fonction 
des doses de corticosteroides administrees en postoperatoire. II est 
donc difficile d”attribuer le benefice uniquement au geste chirurgi- 
cal, alors que d”importantes doses de corticosteroides ou d”immu- 
nosuppresseurs sont administrees, Lors de chirurgie intra-oculaire, il 
est unanimement accept€ qu”un oeil doit ötre calme durant une 
periode minimale de trois mois avant d”envisager une intervention. 


EH DECOLLEMENT FRHEGMATOGEME 
DE RETINME ET DECOLLEMENMT 
SsSEREUX RETINIENM PEniHERIQUE 


Selon une €tude portant sur mille trois cent quatre-vingt-sept 
patients, un decollement rhegmatogöne de la retine est observe 
chez 3,1 96 des patients atteints d”uveite, toutes uveites confon- 
dues : un decollement rhegmatogöne survient dans 6,6 96 des cas 
de panuveite, 3,8 96 des uveites posterleures, 2,68 96 des uveites 
intermediaires et 1,1 96 des uveites anterieures "”l, L"etude de 
Smith et al. rapporte un decollement de retine dans 6 96 des 
cas “öl, En Vabsence de traitement, une inflammation chronique du 
corps vitre conduit dans certains cas a un decollement sereux 
retinien peripherique ou a la formation d”un retinoschisis periphe- 
rique "91, La retine apparaft atrophique en pripherie. Ces lesions 
sont İocalisees principalement a 6 h mais peuvent ötre 6galement 
localisees dans le reste de la peripherie inferieure (fig. 36-7). La 
frequence de survenue d”un decollement sereux retinien peripheri- 
que a €te estimee a 1 06 des patients atteints d”uveite F”), 


EH PSEUDOTUMEUR 
IMFLAMMATOIRE 


La pseudotumeur inflammatoire est une tumeur benigne d”origine 
fibrogliale, hautement vascularisee, apparaissant comme une lesion 
blanchatre ou yaune a la peripherie retinienne 79), qui survient, 
rarement, lors d”une uveite chronique non trait€e (fig. 36-8). Elle 
s"observe tout particulierement lors d”uveite intermediaire. La 
presence d”une masse r€tinienne peripherique doit faire 6voquer le 
diagnostic differentiel des tumeurs oculaires. Lorsque İ”inflamma- 
tion oculaire est maftrisee, un traitement specifique de la lesion est 


Uveites intermediaires 


"ET hi ioRvA Retinoschisis peripherique lors d”une uveite intermediaire 
chronique chez un enfant de quinze ans. 


necessaire, tel que la diathermie intrasclerale ou la mise en place 
d”une plaque radioactive de ruthenium (fig. 36-9). 


EH CATARACTE 


La cataracte est une complication frequente lors d”uveite. Elle est 
presente chez 20 96 a 47 96 des patients atteints d”uveite interme- 
diaire (7: 46.51 52) Çette complication est moins frequemment obser- 
vee que lors de Varthrite iuvenile idiopathique "”l, L"importante 
variation de frequence de cette complication depend certainement 
du type de traitement introduit : un traitement au long cours avec 
des corticosteroides topiques ou İ"absence d"utilisation d”immuno- 
suppresseurs necessite İ”utilisation plus importante de corticosteroi- 
des: les iniections intravitreennes de corticosteroides sont 
egalement probablement impliqu6es dans la survenue de la cata- 
racte. Une progression de la cataracte a €t€ observee chez 20 96 
des patients. La vitrectomie associ6e a une iniection intraoculaire 
de corticosteroides semble a İ”origine d”un nombre plus important 
de cataracte, puisqu”elle est observee chez 85 96 des patients "“., 


HE HEMOHRHRAGIE VITREENNE 


Les uveites intermediaires sont associ6es a des hemorragies vitreen- 
nes : cette complication a €t€ observee chez seize patients sur cent 
vingt et un atteints de pars planite (14 06 des patients) P?l et se 
rencontre plus frequemment chez les enfants que chez les adultes 
(b: — 0,040 : £ test), Chez les quarante enfants suivis, İ”hemorragie 
vitreenne a €t€ observee chez 28 906 des patients. Cependant, une 
vitrectomie n"a €t€ necessaire que chez deux des seize patients. 


s Traitement 


Lors d”une uveite intermediaire survenant a la suite d”une infection, 
un traitement specifique de la bacterie ou du virus en cause est 
necessaire. Ces traitements sont developpes dans les chapitres 
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"ET: Bi(a:5 Pseudotumeur inflammatoire chez un patient de vingt-cinq 
ans atteint d”uveite intermediaire. 


"Th İR-l Apres le traitement par diathermie intra-scerale atrophie 
de la pseudotumeur inflammatoire. 


specifiques de ce livre (maladie de Lyme, bartonellose, borreliose, 
syphilis, tuberculose, etc.). Le traitement de /”inflammation ou des 
formes idiopathiques est dict€ par les repercussions fonctionnelles 
de İ"atteinte inflammatoire sur la retine, principalement I“cedeme 
maculaire eystoide. La hyalite pure, survenant sans atteinte reti- 
nienne, ou en İ“”absence de göne fonctionnelle, ne nöcessite quant 
a elle qu”une surveillance clinique a intervalles reguliers. Une 
abstention therapeutique permet d”eviter les effets secondaires de 
la therapie. S"il s"agit d”une atteinte unilaterale, les traitements 
topiques seront privilegi6s : si ”atteinte est bilaterale, un traitement 
systemique est souvent indique. 
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E INGECTIQNMS SOUS-TEMONİENNES 
PosTEmıEUnESs EE 
CORTICOƏOSTEROİDES DEPOƏTS 


La complication classique de İ”uveite intermediaire est Voedeme 
maculaire cystoide. Uln traitement adapte est necessaire afin d”evi- 
ter la survenue d”une atrophie maculaire ou d”une fibrose prereti- 
nienne. L”administration de corticosteroides topiques n”a que peu 
d"effet sur Vinflammation du segment posterieur et sur V/”oedeme 
maculaire P5), Ils sont cependant utilises durant une courte periode, 
lorsque des iniections de corticosteroides depöts sont profetees, 
afin de deceler les patients susceptibles de developper un glau- 
come cortisonique (steroid responders). L"utilisation d”acetazolamide 
en monotherapie s"est averee insuffisante pour traiter un cedeme 
maculaire eystoide "71, Lors d”atteinte unilaterale, un schema classi- 
que de traitement comprend : un traitement d”€preuve de trois 
semaines associant de la dexamethasone topique trois fois par /our, 
des anti-inflammatoires non steroidiens, tels que le didofenac et de 
Facetazolamide. Ce traitement d”epreuve permet de depister les 
patients presentant une augmentation de la tension oculalire apres 
administration de corticosteroides, La deuxieme etape comprend le 
recours a des iniections sous-tenoniennes posterieures de corticoi- 
des depöts, typiquement par triamcinolone acetonide (fig. 36- 
10) PSİ, Cette iniection se fait selon la technique decrite par 
Nozik P5), Bien qu”une amelioration de İ/acuit€ visuelle soit dei 
observee apres une seule iniection de corticosteroides 9), une 
amelioration significative de Vacuit€ visuelle et une diminution de 
Finflammation intraoculaire sont observees aprös en moyenne trois 
İnfections sous-tenoniennes posterieures de triamcinolone aceto- 
nide "8, Cette technique apparaft relativement süre mais est asso- 
cice a des complications, telles qu”une augmentation de la tension 
oculaire (36 96 des patients avec une augmentation de la tension 
oculaire de plus de 8 mm Hg) ou la survenue d"un ptosis secon- 
daire a une atteinte du muscle de Horner "1, voire un risque de 
perforation oculaire. Une chirurgie filtrante a €t€ necessaire chez 
10 96 des patients pour contröler la pression intraoculaire lors 
d”iniections sous-tenoniennes posterieures pour uveite interme- 
diaire 9), 


INGECTIONS INTRAVİTREENİNES 
DE CORTICOƏOSTEROİDES 


Aprös iniection intravitreenne de triamcinolone lors d”uveite, la 
diminution de Icedeme maculaire et Vamelioration de Vacuite 
visuelle sont un phenomöne transitoire "”1, Les limitations de telles 
İnfections sont avant tout le risque d”endophtalmie, estime a 0,3 96 
des iniections, ainsi que le risque d”hypertension oculaire. 


E TRATEMENTS SYSTEMIQUES 


L"administration systemique de corticosteroides a montre un effet 
plus rapide sur la diminution de Toedeme maculaire eystoide que 
lors du recours aux iniections sous-t6noniennes posterieures. A six 
semaines, les deux groupes presentent cependant une diminution 
significative de I”cedeme maculaire fl, Lors d”atteinte bilaterale, le 
recours a un traitement systemique est souvent Yustifie 3), La 
cohorte de trente-deux patients suivie par Rothova et al. nous 
montre que 63 96 des patients (vingt patients) ont bentficie 
d”iniections peri-oculaires de corticosteroides £”) mais que huit 
patients (25 90) ont necessite un traitement par vofe generale de 
corticosteroides en raison d”une augmentation de la pression 
intraoculaire ou d”une reponse insuffisante au traitement “Sl, Une 
corticotherapie au long cours chez İ/enfant necessite un contröle de 
la courbe de crolssance et İ/introduction d”une substitution en 


Uveites intermediaires 


— Acetazolamide 2 fois 250 mg par iour 
— Collyre AINS 3 fois par iour 


— Collyre de prednisolone ou dexamethasone 3 fois par iour 


3 semaines 


Reponse 


3-4 semaines 


3-4 semaines 


Traitement de maintien 


— Acetazolamide dose degressive 
— Collyre AINS dose degressive 


Absence de reponse 


Voie sous-tenonienne posterieure 
İniection 1 
(Acetate de triamcinolone 40 mg) 


Voie sous-tenonienne posterieure 
İniection II 
(Acetate de triamcinolone 40 mg) 


Vole sous-tenonienne posterieure 
İniection III 
(Acetate de triamcinolone 40 mg) 


— Diminution de moitie toutes les 3 semaines 


"ET Bizi 10) Traitement de I”cedeme maculaire inflammatoire. 


calcium afin d”eviter la survenue d”une ost6oporose a İ”ge adulte. 
Une mesure du T-score et du Z-score par osteodensitometrie 
osseuse est necessaire si les traitements sont prolonges sur plus de 
six mois, 

Un immunosuppresseur est souvent associe aux corticosteroides 
en cas d”echec de traitement ou lors de traitement prolonge "7), 
comme cela a €t€ rapport€ dans de nombreuses series retrospecti- 
ves sur des cohortes d”uveites intermediaires İF “57651 ceş medica- 
ments sont avant tout utilises pour eviter l”utilisation prolongee de 
corticosteroides par vole systemique ou associes aux steroides en 
Fabsence de reponse au traitement ou en cas de reponse clinique 
insuffisante a la corticotherapie seule "“. 

Les anticorps monoclonaux ont €galement ete utilises pour 
traiter les formes rebelles d”cedeme maculaire cystoide. Le daclizu- 
mab (anti-IL-2R) est le premier anticorps monoclonal utilis6 pour 
traiter une inflammation oculaire severe : trois patients sur quinze 
presentaient une atteinte secondaire a une uveite intermediaire "7, 
L"utilisation d"anti-TNFo: a fait Vobiet de quelques cas rapportes 
dans la litterature et /indication €tait un €chec aux therapies 
conventionnelles 711: six patients sur une serie de dix patients 
presentaient un cedeme maculaire secondaire a une uveite inter- 
mediaire et ont €te trait€s par perfusion d”infliximab /”11, 


BE PLACE BE LA VITRECTOMIE 


L"utilisation de la vitrectomie combinee a I”iniection intraoculaire 
de 4mg de triamcinolone a €t€ proposee lors d”absence de 
reponse therapeutique aux traitements immunosuppresseurs et a 
Facetazolamide. Une amelioration initiale de Vacuit€ visuelle a 
certes €t€ observee chez 58 96 des patients durant les six premires 
semaines postopöratoires, A douze mois toutefois, si 44 06 des 
patients presentaient toulours une amelioration, 12 96 presentalent 
une degradation de leur acuite€ visuelle "7 et une progression de la 
cataracte €tait observee chez 85 96 des patients P“), Une augmenta- 
tion de la pression intraoculaire est observee chez 27 96 des 
patients deux semaines aprös İ”intervention et reste €levee chez 
11 90 des patients. 


HE NMOUVELLES THERAPIES 


L"uveite intermediaire est une pathologie oculaire pure, le plus 
souvent idiopathique, ce quli la predispose a ötre traitee de façon 
locale. Cependant, les iniections intraoculaires de corticosteroides 
sont associ6es a de nombreux effets secondaires (cataracte et 
hypertension oculaire principalement). Il apparait donc probable 
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que des iniections intraoculaires d“anticorps monoclonaux puissent 
un İour representer un traitement de choix de cette pathologie. Ces 
traitements n”ont iusqu"a ce our €te utilises que pour des cas isoles 
d”uveite "7, 


s Pronostic 


Peu d”etudes ont analyse I”evolution a long terme des uveites 
intermediaires. Meme si une remission est observee chez 47 906 des 
patients a cinq ans et 34 0 a dix ans ff”: “6l, çette maladie est 
associe6e a un taux non negligeable de complications, dont 
İ”cedeme maculaire, observ€ chez 44 96 des patients fl, qui est 
probablement un facteur de mauvais pronostic — Markomikelakis 
a effectiyement montr€ sur une serie de soixante patients (quatre- 
vingt-un yeux) atteints d“cedeme maculaire eystoide (dont les deux 
tlers presentalent une atteinte secondaire a une uveite interm€- 
diaire) que 47 96 des yeux (trente-huit yeux) presentaient une 
resolution complete de I”cedeme apres traitement, tandis que 
50,5 96 des yeux atteints presentaient un caractere chronique avec 
un cedeme persistant et 2,5 90 avalent un coedeme maculaire 
recidivant malgre les differents traitements appliques /”l, La pre- 
sence d”une membrane öpiretinienne est li6e a un pronostic moins 
bon. Selon l”etude de Malinovıski et al., portant sur cent huit yeux 
de cinquante-quatre patients, avec un suivi moyen de plus de sept 
ans, les acuites visuelles moyennes initiale et finale etafent d”envi- 
ron 0,4 (respectivement 20/46 et 20/44) “1, La cataracte apparaft 
en töte des complications mentionnees, ce qui confirme les obser- 
vations de Smith et al. en 1976 signalant une cataracte chez 42 96 
des patients (soixante-seize sur cent quatre-vingt-deux yeux) et une 
degenerescence maculaire chez 28 96 des patilents soit (cinquante 
et un sur cent quatre-vingt-deux yeux) "öl, Une cecite legale est 
observee initialement pour neuf yeux sur cinquante-trois (17 96) et 
pour dix yeux sur vingt-neuf a dix ans f55), 

L"evolution a long terme depend avant tout de la prise en 
charge de la maladie et de Vutilisation a bon escient des traite- 
ments corticosteroides et immunosuppresseurs en confrontant 
benefices et effets secondaires de tels traitements, qui se manifes- 
tent parfois des annees plus tard £9), 
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Uveites habituellement isolees 


D. MONNET 


La chorioretinopathie de type birdshot est une uveite posterieure 
chronique, bilaterale, rare mais avec une presentation clinique 
caracteristique et une forte association genetique. Elle est indivi- 
dualiste des autres causes d”uveite depuis 1980 fil, Le nom de la 
maladie provient de /aspect des taches au fond d”oeil, qul 6voque 


Xa 


une cible (un olseau) touchee par une volee de grenaille de plomb 
(birdshot) (fig. 37-1). La maladie de type birdshot representerait de 
0,6 96 a 1,5 96 des patients examinös dans un centre de reference 
pour uveftes, correspondant a 6 96 a 7,9 06 de Vensemble des 
causes d”uveite posterieure "1, Un groupe d”experts internationaux 


Taches caracteristiques de la chorioretinopathie de type birdshot. 
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a recemment publie la definition des criteres diagnostiques de la 
maladie (tableau 37-1) Fİ, La physiopathologie de la chorioretinopa- 
thie de type birdshot reste obscure. Des causes immunogenetiques 
sont largement suspectees, notamment de par son İien avec lrallele 
HLA-A29, qui represente la plus forte association entre une mala- 
die et un antigene HLA de dasse 1 “l, L”allele HLA-A29 est 
cependant un allöle frequent, avec 5 06 a 7 96 de porteurs parmi 
les populations caucasiennes, ce qui implique İ”existence d”autrefs) 
facteur(s) pour developper la maladie. A ce /our, le möcanisme 
conduisant les porteurs de İallele HLA-A29 a developper une 
chorioretinopathie de type birdshot reste au stade des hypothöses. 

La chorioretinopathie de type Dbirdshot est consideree comme 
une maladie oculaire isolee sans manifestation extraophtalmique 
reconnue, Bien que les patients partagent des caracteristiques 
cliniques bien definies, une heterogeneite en termes de severite et 
de pronostic est notable. En dehors de Vevaluation ophtalmologi- 
que standard, des progres ont €te realises dans Vanalyse des 
correlations entre la fonction visuelle et les examens d”imagerie 
retinienne ou d”electrophysiologie. 

La prise en charge therapeutique dans cette maladie rare 
demeure largement empirique et reste debattue. L“etendue des 
traitements va de I”abstention therapeutique aux traitements immu- 
nosuppresseurs au long cours. 


Tableau 37-1 — Criteres diagnostiques 
de la chorioretinopathie de type birdshot 
(d”aprös Levinson et al., 2006 "), 


Atteinte bilaterale 

Prösence dans un oeil d”au moins trois lesions 
c de type birdshot ə? localisees en inferieur 
ou en nasal de la papille ” 

Faible degre d3”inflammation de chambre 
anterieure (Z 14. cellule) " 

Faible degre d”inflammation vitreenne 

(x 24 de haze vitreen) ” 

Antigene HLA-A29 positif 


Caracteristiques 
indispensables 


Elements en 


Taveur Vascularites retiniennes 

GEdeme maculaire eystoide 
Criteres Prösence de precipites retrodescemetiques 
d”exclusion 


Synechies iridocristalliniennes 


Prösence d”une autre cause d”uveite, 
infectieuse, neoplasique ou toute autre cause 
de lesions choroidiennes multifocales $ 


v Lesions choroidiennes irregulieres, allongees, a bords peu nets, de 
grand axe radial par rapport a la papille. 

T Defini selon le SUN (Standardization of Uveitis Nomanclature). 

£ Defini selon Nussenblatt et a/, "€. 

$ Les diagnostics suivants doivent avoir e€te recherchös par İ”interroga- 
toire, a /examen ou par tests biologiques : sarcoidose, İymphome 
intraoculaire, epitheliopathie en plaques (APMPPE), choroidites multi- 
Tocales et panuveites, choroidite ponctu6e interne (PIC), syndrome des 
taches blanches övanescentes (MEVVDS), pars planite, sclerite poste- 
rieure, ophtalmie sympathique, maladie de Vogt-Koyanagi Harada 
(stade chronique), syphilis et tuberculose. 


I Historique 


La maladie a probablement €te identifite au prealable sous 
d”autres termes, comme la chorioretinopathie en c grains de riz x 
par Amalric Pl, la vitiliginous chorioretinitis par Gass Fl et la choroido- 
pathie en taches saumon (salmon patch) par Aaberg /1, Pour 
certains, la premiere description de la maladie remonterait a celle 
de Franceschetti et Babel (1949), qui decrivent une chorioretinite 
en c taches de bougie ə S), posant toutefois la question du diagnos- 
tic differentiel avec Huveite posterieure de la sarcoidose dont la 
presentation peut etre identique. La maladie et sa denomination 
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ont €te finalement reconnues comme entit€ distincte dans les 
annees quatre-vingt, aidees par la decouverte de la forte associa- 
tion a I”antigene HLA-A29 fl, 


I Epidemiologie 


A Vexception de cas cliniques isoles, la chorior€tinopathie de type 
birdshot touche exclusivement des patlents d”origine caucasienne. İl 
n”existe pas de publication rapportant la prevalence de la maladie 
parmi des populations caucasiennes, notamment en France. Toute- 
fois, connaissant la prevalence des uveites (cf. chapitre 6 c Epide- 
miologie ə) et la proportion de maladie de type birdshot attendue 
parmi les causes d”uveite F” 7), Festimation du nombre de patients 
atteints en France serait d”environ huit cents 1450-1 1251, soit une 
prevalence estimee a 1,22 patient (0,69-1,731 pour 100 000 habi- 
tants. Ces donnees epidemiologiques permettent de classer la 
maladie de type birdshot dans les maladies rares ou orphelines. 

La chorioretinopathie se declare en moyenne aprös la cinquan- 
taine (moyenne : cinquante-trois ans), plus generalement entre 
trente-cinq et soixante-dix ans (extrömes : quinze ans et soixante- 
dix-neuf ans). D"aprös la meta-analyse de Shah et al., une legöre 
predominance feminine est observ€e (54,1 96 : tableau 37-lI) Fi, 

Plus de 95 96 des patients atteints de maladie de type birdshot 
rapport€s dans la litterature sont porteurs de İantigene HLA- 
A29 El, çonferant un risque relatif de developper la maladie estime 
en moyenne a 109 (RR de 50 8 224, selon les etudes) F" 7/7), Le 
typage HLA-A29 positif a une sensibilit€ et une specificite diagnos- 
tique estim€es a plus de 90 06 H?1, çe qui en fait pour certains 
İnvestigateurs un €lement necessaire a la pose du diagnostic. 
Toutefois, avec une frequence de İ”antigene HLA-A29 dans la 
population caucasienne de 5 06 a 7 96 (de 4,03 96 a 6,3 96 en 
France selon les estimations)), le developpement de la maladie de 
type birdshot reste extremement rare chez les porteurs de T/anti- 
gene HLA-A29 (tableau 37-III). A partir de registres de donneurs de 
moelle osseuse, İ”haplotype HLA-A29-B44 apparaft comme le plus 
represent€ en France, avec une moyenne de 5,3 96 (extrömes : 
0,5 96 a 7,8 90) et, toutefois, de fortes disparit€s regionales, avec 
une frequence maximale dans les Landes (7,8 90) V/1, Ces disparites 
sont la consequence des mouvements de population /5), 

L"existence de cas familiaux reste exceptionnelle dans la chorio- 
retinopathie de type birdshot. Celle-ci a €t6 recemment rapportee 
chez dix patients de cinq familles, representant 4,4 06 des cas de 
chorioretinopathie de type birdshot dans un centre tertiaire de prise 
en charge pour uveite İl, Il n”y a aucün cas de chorioretinopathie 
de type birdshot connu avec transmission verticale, c“est-a-dire de 
parents et d”enfants atteints par la maladie. Toutefois, la maladie 
est de description encore recente et atteint des patients aprös la 
cinquantaine, rendant plus difficile les observations intergenera- 
tionnelles, Le cas de fumeaux monozygotes presentant une chorio- 
retinopathie de type birdshot avec plus d”une decennie de decalage 
a €t6 observe (7), 

L"ensemble de ces donnees suggöre İ”existence, a cöte de 
Fantigöne HLA-A29, d”un deuxieme facteur d”ordre genetique et/ 
ou environnemental "Fİ, ce qui a servi de modele a la reflexion sur 
la physiopathologie de la chorioretinopathie de type birdshot. 


1. vvvvvv.allelefrequencies.net 


Chorioretinopathie de type birdshot 


Tableau 357-II - Donnees demographiques a travers principales etudes ou revue de la litterature. 


Shah, 2005”) Revue 239 54,1 
oh, 2002 “1 Retrospective 19 52,6 
Rothova, 2004 21 Retrospective 55 47,3 
Kiss, 2005 Fel Retrospective 28 50,0 
Becker, 2005731 Retrospective 11 54,5 
Sobrin, 20057) Retrospective 23 56,5 
Holder, 20051) Retrospective 18 ND 
Monnet, 2006 9 Transversale 80 64,0 
Thorne, 200857) Retrospective 55 45,0 


” Oo des patients testes (96 incluant les patients non testes). 


95,7 53 9,4 ND Revue de la litterature 
(15-79) 
100 (74)” 44,8 (30-76) 66 12-2691 Acuite visuelle, ERG, 
champ visuel (Goldman) 
100 53 (23-75) ND 112-1201 Ciinique, acuite visuelle 
96,4 50,6 (ND) 81 112-2761 Traitement, acuite 
visuelle, ERG 
100 45 (28-59) ND Acuite visuelle, 
traitement 
100 52 (39-75) ND ERG 
100 (89)” 50,5 x 10,8 ND ERG, EOG, clinique 
100 52,4 (20-77) ND Clinique, taches 
90 (43)“ 56 (13-76) ND Champ visuel (Goldman) 


ERG, electroretinogramme , EOG, electro-oculogramme , ND, donnees non disponibles. 


Tableau 357-III - Frequence allelique de /Fantigene HLA-A29 dans differentes populations 
(d”apres Shah, 2005 1), Mack, 2009 7) et vvvvvv.allelefrequencies.net). 


Etats-Unis Caucasiens NA 
Hispaniques 2352 
Asiatiques 2160 
Afro-Americains 3 136 

France 130 


0,19 66 4,34 90 
0,40 96 4,20 96 
1,40 76 0,10 96 
0,1 70 3,57 90 
0,4 96 5,1 76-6,3 76 


Physiopathologie, 
immunogönetique 


La chorioretinopathie de type birdshot represente la plus forte 
association connue entre un antigene HLA et une maladie. Cepen- 
dant, la restriction de la maladie chez les Caucasiens n”est pas 
entierement expliquee par la plus grande frequence de Y eallele 
HLA-A29 parmi cette population (tableau 37-III) Cette restriction 
plaide en faveur d"un terrain genttique particulier a cöte de 
Fantigene de susceptibilit principal, ou bien de facteurs environ- 
nementaux specifiques a cette population. Dans les deux cas, ces 
evenements additionnels doivent ötre plutöt rares, compte tenu de 
la difference importante entre la frequence de la maladie et la 
frequence de lrallele. 


BE ANTIGENE HLA-AƏDƏ, 
INFLUENCE DES SOUS-TYPES 


Il existe actuellement dix-neuf sous-types differents de I”allele HLA- 
A29, avec un antigene HLA-A29“02 fortement maloritaire et 
environ dix fois plus frequent que le sous-type HLA-A29”01. 
Contrairement a ce que des etudes preliminaires avalent pu laisser 
suggerer, il ne semble pas exister de sous-type non associ6 et a 
fortiori protecteur au developpement de la chorioretinopathie de 
type birdshot. L”HLA-A29“02 a €t€ observe comme ayant une plus 
forte association avec la maladie que le sous-type HLA-A29”01 15: 
21, Vhypothöse emise alors €tait que le sous-type HLA-A29“01 
etait protecteur vis-a-vis du developpement de la maladie. II s"est 
aver€ que la plus forte association de la maladie avec İ”HLA- 
A29“02 n“etait en realit€ que le reflet de sa plus grande preva- 


lence parmi les Caucasiens, pour une maladie n”affectant que des 
sulets d”origine caucasienne. L"argument etait de plus fonde sur 
Fabsence de la maladie de type birdshot chez les sufets asiatiques, 
population oü le serotype HLA-A29“01 predomine. Mais İrexis- 
tence de patients caucasiens atteints de la maladie dans un 
contexte HLA-A29“01, avec une frequence compatible a la preva- 
lence du sous-type HLA-A29“01 dans la population caucasienne, 
est venue contredire cette hypothöse 71, En effet, Levinson et al. 
(2004) ont analyse par PCR la prevalence des sous-types de 
Fantigene HLA-A29 chez vingt patients atteints de chorioretinopa- 
thie de type birdshot. Sur les vingt patients, quatre etaient porteurs 
de Vallile HLA-A29“01 (20 90). Parmi ces quatre patients, deux 
etalent homozygotes pour HLA-A29, en etant a la fois porteurs de 
Fallele HLA-A29“02 et V-allele HLA-A29“01. Sur les dix-huit 
patients heterozygotes pour HLA-A29, seize portalent Vallle HLA- 
A29“02 (89 00) et deux Vallele HLA-A29“01 (11 90). De müme, 
sur prös de deux cents patients suivis dans le service d”ophtalmolo- 
gie de I”höpital Cochin, environ 5 96 (dix patients) sont porteurs du 
sous-type HLA-A29“01 (donnees personnelles non publiees). Ainsi, 
le fait d”ötre porteur de l”allele HLA-A29701 n”apparaft pas ötre 
protecteur vis-a-vis du developpement de la maladie. II n”a pas €te 
mis en evidence de phenotype specifique de la maladie en fonction 
des sous-types A29”01 et A29”02. Ces deux alleles ne different 
que d”"un acide amine en position 102 sur la molecule HLA- 
A29“02 : histidine dans le cas de I”HLA-A29“01, glutamine pour 
FHLA-A29702 (fig. 37-2). Cette difference d”acide amine n"est pas 
localiste dans la poche a peptide et n”est donc pas impliquee 
directement dans la fixation et la presentation du peptide antigeni- 
que aux cellulesT , il ne se trouve pas non plus en contact direct 
avec leur recepteur TCR. Plus recemment, un nouveau sous-type 
d”HLA-A29, VHLA-A29“10 a pu ötre identifi£ chez deux patients 
presentant une maladie de type birdshot typique parmi une cohorte 
de cent quatre-vingt-cinq patients £3), 


Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites habituellement isolees 


Glu 177 


Representation de la molecule HLA-A29. Les deux positions 
qui different entre les sous-types HLA-A29”02, A29”01 
(position 102) et A29“10 (position 177) sont indiquees. 
(D"apres http://vvvvvv.ncbi.nlm.nih.gov/gv/mhc.) 


L"antigene HLA-B12 et son produit de degradation B44 ont 
6galement €t€ rapportes associes a la chorioretinopathie de type 
birdshot, mais ces antigönes sont en total desequilibre de liaison 
avec İ”antigene HLA-A29 et aucun patient porteur d”HLA-B12 sans 
HLA-A29 n”est connu. 

Aucune association n”a €t€ rapportee entre les antigenes de 
classe II et la chorioretinopathie de type birdshot "1, 


E MOLELES ANIMAUL”? 


Le principal argument d”un röle de /Vantigene HLA-A29 lui-meme 
dans la physiopathogenie de la chorioretinopathie de type birdshot 
est le developpement d”une uveite posterieure chez des souris 
transgeniques A29 F4, En effet, ces souris (de fonds (57BL/10 
exprimant spontanement la B,-microglobuline humaine), apres 
transfert du gene de predisposition HLA-A29“02, developpent une 
uveite posterfeure similaire a la chorioretinopathie de type birdshot, 
avec une inflammation minime de chambre anterieure, une inflam- 
mation vitreenne, des vascularites retiniennes, une inflammation 
choroidienne et une accumulation de cellules pigmentees sous- 
retiniennes, L”utilisation dans ce travail experimental de VADN de 
Fallele HLA-A29“02 comme transgene, epure des introns, des 
elements de regulation et des gönes situ6s a proximite, suggöre un 
effet direct de la molecule HLA-A29“02. De maniere interessante, 
seules les souris transgeniques agees (plus de douze semaines) ont 
developpe une uveite posterieure “1, 

D"autres modeles d”uveites auto-immunes experimentales (UAE) 
ont pu mettre en evidence un röle des antigenes retiniens dans le 
developpement des uveites posterieures d”origine auto-immune 751 
(ci. dhapitre 3). L”UAE peut ötre induite chez I”animal par immunisa- 
tion systemique avec des autoantigenes purifies de la retine en 
presence d”adiuvants : Vantigene soluble retinien (Ag:5) ou Flnterpho- 
toreceptor Retinoid-Binding Protein (IRBP). Bien que moins specifique 
de la chorioretinopathie de type birdshot, ces uveites presentent de 
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nombreuses analogies avec elle, tant sur le plan clinique que sur le 
plan de la physiopathologie presumee de la maladie. De plus, 
plusleurs etudes experimentales impliquent ces antigenes dans la 
pathogenie de la chorforetinopathie de type birdshot : 

— la presence de lİymphocytes sanguins reagissant specifique- 
ment in vitro a Tantigene S retinien ou a VIRBP a €te observee chez 
des patients atteints de maladie de type birdshot "“l, Cette reactivite 
n“est toutefois pas specifique de la chorioretinopathie de type 
birdshot et a €galement €t€ observee dans d”autres causes d”uveites 
posterleures , 

— des modifications quantitatives du taux d”anticorps et du taux 
de İymphocytes du sang peripherique contre ces antigenes reti- 
niens ont €t€ observees avant et au cours des poussees inflamma- 
toires de la maladie 7, 

Les donnees cliniques (ERG) et histopathologiques suggörent 
une atteinte initiale de la choroide et/ou de la retine interne, 
laissant penser que ces antigenes (Ag:S retinien, IRBP) situes dans 
la retine externe ne sont probablement pas les cibles initiales de la 
reponse immunitaire dans la chorioretinopathie de type birdshot. Ils 
iouent cependant un probable röle d”amplification des phenomeö- 
nes inflammatoires et auto-immuns, secondaires aux dommages 
tissulaires initiaux qui vont conduire a leur liberation, les transfor- 
mant en autoantigönes F” “6), 


E APPORTS DES ETUDES 
HMMUNIGEMETİGUES 


L”hypothöse d”un röle de la molecule HLA-A29 elle-möme a €te 
renforcee par IVetude des polymorphismes autour du locus d“HLA- 
A29. Le sequençage de İ”antigene HLA-A29 et des sous-types 
A29“01 et A29”02 entre des patients et des temoins n”a pas revele 
de difference. En revanche, les environnements genttiques (haplo- 
types etendus) autour des loci d”HLA-A29”01, A29“02 et r€cem- 
ment A29“10 se sont reveles trös differents F5 “9, Par ailleurs, la 
mutation D63 du göne de I”hemochromatose (HFE), connue pour 
etre en desequllibre de liaison avec İ”antigene HLA-A29, n"a pas 
€t€ retrouvee associce au developpement de la maladie. Ces 
donnees plaident en faveur de İ”implication de la molecule HLA- 
A29 elle-meme plutöt que d”un gene proche ou en desequllibre de 
İilaison avec A29. 

Ces resultats n”excluent pas İ"existence de göne(s) associe(s) a 
Fantigene HLA-A29 situe(s) a distance ou en dehors du complexe 
mafeur d"histocompatibilit6, pour developper la maladie, comme 
le suggöre la restriction de la chorioretinopathie de type birdshot 
aux personnes caucasiennes, Les gönes codant une famille de 
recepteurs des cellules NK (r€cepteurs KİR, Killer cell Immunoglobu- 
lin-like Receptors), qui interagissent avec les molecules du C€MH de 
dlasse 1, ont €t€ impliqu€s dans le developpement de plusieurs 
maladies auto-immunes "01, Ces genes sont situ€s en 19q13.4 et 
codent quatorze recepteurs KİR differents, a I”origine de I”activation 
ou de I"inhibition des cellules NK. Ces gönes transmis de maniöre 
independante de ceux du CMH sont a Torigine d”une diversite 
combinatoire entre les molecules de classe 1 et les recepteurs KİR, 
diversite susceptible d”expliquer le developpement d"une maladie 
auto-immune parmi un sous-groupe de personnes porteur d”un 
meme allele. Des combinaisons significatives entre certains gönes 
KİR et Vantigene HLA-A29 de patients atteints de maladie de type 
birdshot ont €t€ recemment mises en evidence P1), 


HE RÖLE DE L”ENVIRONMEMENT 


Un facteur environnemental, s”exerçant sur des individus caucasiens 
porteurs de l”antigene de predisposition necessaire au developpe- 
ment de la maladie, ne peut ötre exclu dans la chorioretinopathie 


de type birdshot. Toutefois, de nombreux arguments plaident pour 
un röle predominant des facteurs genetiques. Les Asiatiques, 
maforitairement porteurs du sous-type A29“01, ne developpent 
pas la maladie, y compris aprös avoir immigr6 aux Etats-Ulnis ou en 
Furope, ce qui plaide pour İ”existence d”un terrain genetique 
predisposant plutöt qu”un röle environnemental, Des infections 
İouant un röle de c güchette y dans le developpement de la 
maladie ont €t€ suspect€es mais n”ont yamais pu ötre confirmees 
par la suite "5, 


E APPORT DES DONMNEES 
HIİSTOPATHOLOGİGUES 


Il n”existe que deux descriptions histologiques rapport6es dans la 
litterature. L"une d”elles reste controversee, avec un diagnostic 
d”ophtalmie sympathique possible Fl: il s"agit d”une patiente de 
quarante-neuf ans, porteuse de Fantigene HLA-A29, avec des antece- 
dents de traumatismes oculaires. L“examen en microscopie optique 
d”un oeil en phtise a mis en evidence une inflammation diffuse et 
granulomateuse de la retine et, a un moindre degre, de la choroide 
avec des cellules epithelioides et des infiltrats İymphocytaires. 

L"autre etude histologique concerne un patient age de qua- 
rante-neuf ans, porteur de /antigene HLA-A29, decede d”un 
infarctus du myocarde "5, La maladie de type birdshot evoluait 
depuls environ six ans sans necessiter de traitement. L”analyse en 
microscopie optique a montre de nombreux infiltrats İymphocytai- 
res focaux et multiples au niveau de la choroide, des infiltrats 
İymphocytaires autour des vaisseaux retiniens et du nerf optique 
(en prelaminaire). L”histologie a montre la presence de İymphocy- 
tes, en maforite de type T CDS". Il a €t€ note un respect de İ"iris, 
des corps ciliaires et de l”epithelium pigmentaire. Les agregats 
İymphoceytaires choroidiens pourralent correspondre aux taches 
vues au fond d”ceil, 


I Aspects cliniques 


EH MAMIFESTATIQNSBS 
EXTRAOCULAINRES 


La maladie de type birdshot est considerte comme une maladie 
oculaire isol€e., Aucune association n”a pu ötre demontree de 
maniere formelle. Toutefois, parmi des patients souffrant de cho- 
rioretinopathie de type birdshot, une frequence importante dun 
terrain allergique, d”hypertension arterielle et d”atteintes auditives 
a €t€ rapportee, mais sans comparaison avec un groupe 
contröle 112. 54. 331) Des cas isoles de vitiligo et de psoriasis ont 
egalement €t€ observes P5: 57), Notre €quipe a mene de maniğre 
systematique un interrogatoire fonde sur un questionnaire utilise 
dans les vascularites en medecine interne, sur une cohorte de plus 
d"une centaine de patients et n”a pas mis en evidence d"atteinte 
extraoculaire significative (Pagnoux et al., sous presse). 


BE SIGMES CLINMIQUES OCULAINAES 


Les criteres diagnostiques de la maladie reprennent et definissent 
les principaux signes cliniques presents dans la chorioretinopathie 
de type birdshot. 


TACHES CARACTERISTIQUES 
DE LA MALADIE 


La presence d”au minimum trois lesions caracteristiques de chorio- 
retinopathie de type birdshot est requise pour poser le diagnostic. 


Chorioretinopathie de type birdshot 


Les taches typiques de la maladie ont une forme ovale et sont 
hypopigmentees, iaune-orange, d”une taille allant d”un quart a un 
demi-diametre papillaire et sont localisees preferentiellement, voire 
exdclusivement, en nasal inferieur du nerf optique (fig. 37-1). 
L”hypothöse de la İocalisation choroidienne des taches repose sur 
leur aspect au fond d”ceil et sur les rares donnees d"histopathologie 
qui n”obiectivent pas d”atteinte de Fepithelium pigmentaire "31, 
Toutefois, une €tude en autofluorescence a pu mettre en evidence 
un certain degre d"atrophie de Hepithelium pigmentaire, sans 
concordance totale avec les taches visibles au fond d”ceil, ce qui 
laissait suggerer une atteinte independante de /epithelium pig- 
mentaire "3, 

L"importance clinique de ces taches, en dehors de leur röle 
diagnostique, reste incertaine "5591, Recemment, notre €quipe a 
propose une classification des taches caracteristiques de la chorior€- 
tinopathie de type birdshot reposant sur leur nombre, leur aspect, 
leur localisation et leur degre de pigmentation (fig. 37-3). La 
presentation des taches peut etre tres heterogene d”un patient a 
Fautre, voire asymetrique chez un meme patient. Dans certains cas, 
les taches peuvent apparaftre de maniere retardee par rapport aux 
autres signes de la maladie /9l, A Vinverse, une disparition des 
taches apres traitement immunosuppresseur a pu ötre observee, 
notamment en angiographie au vert d”indocyanine Fi 42, La 
recherche de correlation entre les caracteristiques des taches et les 
symptömes ou la fonction visuelle des patients est rest€e infruc- 
tueuse pour la plupart des parametres etudies "31, Seule la pigmen- 
tation des taches etait correlee avec les symptömes de nyctalopie et 
de vibration visuelle, signe d”une maladie plus severe ou plus 
evoluee Fö), 


INFLAMMATIDNM OCULAIRE 

ET CHORIORETIMOPATHIE 

BE TYPE BIRDESHOT 

Les signes d”uveite anterieure et intermediaire restent moderes au 
cours de la chorioretinopathie de type birdshot. L"existence de 
precipit€s retrodescemetiques doit remettre en cause le diagnostic. 
De möme, İ”inflammation de chambre anterieure est le plus 
souvent absente et, dans tous les cas, trop faible pour conduire a 
la formation de synechies iridocristalliniennes, La hyalite demeure 
moderee dans la plupart des cas et il n”y a pas de formations 
vitreennes de types c ceufs de fourmis x (snoıvballs). Cette semiolo- 
gie ophtalmologique aide au diagnostic differentiel avec Fuveite 
intermediaire et İuveite de la sarcoidose (cf. chapitre 28), dont la 
presentation peut toutefois mimer celle de la chorioretinopathie de 
type birdshot. 


BE FONCTIOQN VISUELLE 


Differentes methodes ont €t6 propos€es pour evaluer la fonction 
visuelle des patients birdshot dans des etudes recentes (tableau 37-11). 
ÇCes etudes sont de nature retrospectives ou transversales parmi des 
patients trait€s ou non traites, avec un suivi varlable. 


ACUITE VISUELLE 


La chorioretinopathie de type birdshot reste une maladie potentiel- 
lement cecitante, avec toutefois une grande variabilit des niveaux 
d”acuit€ visuelle entre les patients, allant d”une perception lumi- 
neuse a une acuit€ visuelle parfaite a 10/10. Dans une revue de la 
littrature de patients atteints de chorioretinopathie de type Dirds- 
hot, les auteurs retrouvent 62 96 d”yeux avec une acuite visuelle 
superleure ou egale a 5/10 et 75,6 96 de patients avec une acuite 
visuelle superieure ou 6gale a 5/10 pour leur meilleur oeil Fl, La 
cecite legale, definie par une acuite visuelle sur le meilleur ceil 
inferieure ou egale a 1/10, representait 9,8 96 des patients dans la 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites habituellement isolees 


Discretes “4€— — — —— —— — — — — — — ”? Elendues 


Non pigmenteces 4 ————————————) Pigmentation --- 


"HÜ BEY2Cİ) Exemple de classification des taches montrant le caractere heterogene de leur presentation (d”apres Monnet et al., 2006 "ö)). 


Tableau 357-IV - Principaux symptömes rapportes par des patients atteints de chorioretinopathie de type birdshot. 


126 (100 96) 
111 (88 96) 


Nombre de patients 
Vision floue 


Symptömes 


Myodesopsies 54 (43 96) 
Nyctalopie 22 (17,5 90) 
Trouble vision des couleurs 11 (9 96) 


Trouble vision des contrastes ND 
Symptömes parmi des Nombre de patients 13 (100 96) 


patients avec une Vision floue 10 (77 96) 

acuite visuelle a 10/10 Myodesopsies 10 (77 99) 
Nyctalopie 3 (23 96) 
Trouble vision des couleurs 0 (0 920) 


Trouble vision des contrastes ND 
Vibrations visuelles ND 


23 (100 96) 18 (100 96) 80 (100 90) 


9 (39 96) 9 (50 96) 56 (70 96) 
12 (52 90) 12 (67 96) 53 (66 96) 
1 (4 06) 7 (39 96) 51 (64 96) 
ND 9 (50 96) 30 (38 96) 
ND ND 32 (40 96) 
ND 5 37 (100 96) 
ND 4 (80 96) 20 (54 96) 
ND 3 (60 96) 28 (76 96) 
ND 2 (40 96) 30 (77 96) 
ND 3 (60 96) 12 (32 90) 
ND ND 14 (38 96) 
ND ND 8 (21 96) 


” Revue de la litterature. 


xx Etude transversale comportant un questionnaire systematique sur les symptömes prösentes. 


ND, non disponible. 


möme revue. Cette fr6quence etait plus importante dans la serie de 
Rothova, qui rapporte une cecite legale pour 14 96 et 20 96 des 
patients aprös un suivi respectif de cinq et dix ans Fl, A Hautre 
bout du spectre, une acuit€ visuelle de 10/10 ou plus dans les deux 
yeux a pu ötre observee dans 34 06 des cas pour une duree 
mediane de la maladie de 3,8 ans Fö), 

L”cedeme maculaire demeure la principale cause de baisse 
d"acuit€ visuelle. 
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Toutefois, la baisse de İ”acuit€ visuelle est rarement le premier 
motif de plainte et peut rester longtemps conservee, malgre İ”exis- 
tence de symptömes traduisant une mauvaise qualit€ de vision F3: 
“4, Les principaux symptömes ressentis par les patients sont r€capi- 
tules dans le tableau 37-İV : ils sont rapportes y compris par des 
patients avec une acuite visuelle conservee F” 58:38, 451 les myodesop- 
sies secondaires a la hyalite sont tres frequentes, mais malheureuse- 
ment peu specifiques pour attirer Vattention des ophtalmologistes. 
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Contröle de Fixation: Tache Aveugle 
Cible de Fixation: Central 


Date: 06-11-2003 Pertes de Fixation: 0/1 


Stimulus: III, Blanc 
Fond: 31.5 ASB 


T Strategie: FASTPAC 


Diametre de la Pupille: 
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MD -25.84 dB P € 0.52 
PSD 6.20d3B P € 12 
SF 1.06 dB 

CPSD 6.08 dB P € 0.52 


Patient presentant une forme dite de c pseudo-retinite pigmentaire ə. a. Taches atrophiques de la maladie. b. Atteinte du champ visuel 
peripherique (CV automatis€ 30.2) avec conservation relative de İ”acuite visuelle. 


Des difficultes dans la vision des couleurs et/ou la vision nocturne 
peuvent ötre rapportes par des patients au stade initial de la 
maladie malgr€ une bonne acuite visuelle, ce qui montre la encore 
la discordance entre les symptömes et Vacuite visuelle. 


Au total, HFacuite visuelle n“est pas un parametre suffisant ni 
adapt€ pour apprecier la fonction visuelle de ces patients ou 
Fevolution de la maladie. De möme, İ”acuite visuelle ne doit plus 
ötre le seul critere de decision et de suivi therapeutique. 


455 


Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites habituellement isolees 


VISIOQM BES COULEURS 
ET DES COMTHRASTES 


Un trouble de la vision des couleurs est frequent chez les 
patients atteints de maladie de type birdshot, avec un deficit 
obyective chez plus de trois quarts des patients dans des €tudes 
retrospectives 46), Une deficience de la vision des couleurs est 
inconstamment rapportee par les patients (8,7 96 dans la revue 
par Shah et al. “)) : cependant, lors d”interrogatoires systemati- 
ques, une perturbation de la vision des couleurs a €t€ rapportee 
dans pres de 40 96 des cas "7, Dans la möme €tude, ces 
symptömes etaient correles a I“existence d”un deficit de la vision 
des couleurs obiective par le test 15 hues dösatur€, retrouve 
dans 47,5 96 des yeux, De plus, les anomalies de la perception 
des couleurs €talent independantes des resultats d"acuite 
visuelle, La dyschromatopsie, lorsqu”elle est identifiable, predo- 
mine sur I”axe tritan (bleu-faune). De la meme maniere, une 
analyse obiective de la vision des contrastes ((V-1000/, Vector 
vision, Ohio, Etats-Unis) a 6t6 realiste pour la premi6re fois chez 
des patients atteints de chorioretinopathie de type birdshot et a 
mis en evidence un deficit predominant sur les frequences 
elevces (12 cycles/degr€) dans plus de 90 06 des yeux Fl, Ces 
anomalies etaient correlees au symptöme de difficulte de la 
vision des contrastes rapportes par les patients, ainsi qu”a leur 
degre€ d”acuite visuelle. 


ETUDE DU CHAMP VISUEL 


L"analyse du champ visuel automatise ou cinetique de type Gold- 
man apparaft etre un trös bon reflet de la fonction visuelle de ces 
patients 1953), Une grande maforit6 des patients pr€sentent des 
anomalies variables du champ visuel 6: 91 54, Letude dü dhamp 
visuel est un element utile pour le suivi mais aussi pour decider 
d”initler un traitement lors de degradations successives, y compris 
chez les patients conservant une bonne acuit€ visuelle. Plusieurs 
auteurs rapportent des ameliorations des deficits du champ visuel 
apres traitement 9: 32. 5), La perimetrie cinctique de Goldmann 
serait plus sensible que Vexamen du champ visuel automatise 
statique pour detecter des deficits precoces et €galement plus 
adapt€e au suivi de deficits evolu6s correspondant a des stades 
tardifs de la maladie "2, Le suivi permet d”individualiser des 
formes avec atteinte peripherique predominante du champ visuel 
et conservation de İ”acuit€ visuelle, semblables a celles observees 
dans les retinites pigmentaires (fig. 37-4). 


Fxamens 
complementaires 


E IMAGERIE RETINMIEMME 


ANGIOGRAPHIE A LA FLUQRESCEİME 


Pendant longtemps, Fangiographie a la fluoresceine a ete le seul 
moyen dr”evaluation de Factivite de la maladie. La capacite de 
Fangiographie a detecter les taches caracteristiques reste toutefois 
İnconstante et leur aspect angiographique varie avec Tevolution de 
la maladie "", Le comportement angiographique des lesions r€cen- 
tes est volontiers hypo- ou isofluorescent au temps tardif. A /inverse, 
les taches peuvent apparaftre hyperfluorescentes dans les stades 
evolu6s de la maladie, lorsqu”elles deviennent atrophiques. Les 
signes d”uveite active recherches et mis en evidence exclusivement 
par Vangiographie sont les vascularites retiniennes, les papillites et, 
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dans une moindre mesure, les diffusions maculaires modere€es pas 
toulours compliquees d”cedeme maculaire "51 (fig. 37-5). Des allon- 
gements du temps arterioveineux ont e€te initialement decrits par 


Gass et sont classiques chez ces patients F “51, 


0 


"ET BEY ölİ Vascularites retiniennes moderees associees a une papillite, 
revelees par İ"angiographie fluoresceinique. 


ANSGIQGRAPHIE 
AU VERHT D”IMDOCYANIME 


Les lesions de la chorioretinopathie de type birdshot apparaissent 
hypofluorescentes en angiographie au vert d”indocyanine : elles 
seralent İlocalisees le long des vaisseaux choroidiens larges ou 
intermediaires "71 (fig. 37-6). Deux explications de I”hypofluores- 
cence sont proposees, l”une l“expliquant par un defaut de perfusion 
choroidienne et İ"autre faisant intervenir les infiltrats inflammatoi- 
res choroidiens. De plus, une etude a suggere qu”un aspect 
hypofluorescent des lesions au temps intermediaire ainsi qu”une 
hyperfluorescence diffuse des vaisseaux choroidiens au temps tardif 
seraient un marqueur d”activit€ de la maladie "1, 


TOMOGRAPHIE 
EM COHERHENCE OPTIGQUE 


L"examen en OCT est devenu la methode de choix pour evaluer la 
region maculaire. Il permet une analyse quantitative obiective de 


"HİT: Biz) Taches peripapillaires de la chorioretinopathie de type 
birdshot revelees par un examen angiographique au vert 
d”indocyanine. 


Foedeme retinien : il est le meilleur examen pour İlocaliser l”accu- 
mulation de fluide maculaire (d€collement sereux versus oedeme 
maculaire) et permet de suivre precisement Heffet des traitements 
(fig. 37-7) P9. “), L"OCT permet de classer schematiquement la 
macula des patients selon son caractere normal, cedemateux ou 
atrophique, et renseigne sur la cause de la baisse d”acuite visuelle. 
Ainsi, il existe une correlation entre İ”€paisseur maculaire mesuree 
en OCT et İ”acuit€ visuelle des patients, qui chute en cas d”augmen- 
tation d”epaisseur (oedeme) mais aussi de diminution de İ”epaisseur 
(atrophie) (fig. 37-8). De plus, une baisse d"acuite visuelle peut 
encore ötre observee dans certains cas d"epaisseur maculaire nor- 
male et correspond souvent alors a une sequelle d”cedeme ou 
d"atrophie retinienne marquee par la perte de la troisieme ligne 
des photorecepteurs P5l, L"amelioration constante de la resolution 
des OCT permettra encore une analyse plus precise de İ”architecture 
retinienne, tant au niveau des photorecepteurs que de I"epithelium 
pigmentaire (69), Leur interet dans Fevaluation et le suivi des lesions 
de la chorioretinopathie de type birdshot reste a determiner. 


Hu ELECTROPFHYSIOLOGIE 
RETINMIENIME 


L"evaluation de la fonction des cönes et des batonnets par Velectro- 
retinogramme (ERG) est anormale chez un grand nombre de 
patients (88,8 96 des patients dans la revue par Shah et al. F) avec 
une atteinte ö des degres variables "7 51 62), Çhez certains patients, 
les paramötres de I/ERG peuvent reveler des dysfonctions retinien- 
nes pr€coces, tandis qu”elles n”apparaftralent que plus tardivement 
pour d”autres FSH, Les resultats de VERG de patients atteints de 
chorioretinopathie de type birdshot peuvent montrer un profil 
electronegatif avec un rapport des amplitudes b/a faible, secon- 
daire principalement a une diminution d”amplitude de VFonde b f?), 
Ce profil ERG est en faveur d”une dysfonction post-phototransduc- 
tionnelle : s"il n”est pas pathognomonique de la maladie, il est rare 
dans les autres causes d”uveite f"9, Par ailleurs, Vatteinte selective 


"ET Biy” A GEdeme maculaire mafeur en angiographie (4-) et examen en 
OCT montrant İ"existence d"un decollement sereux associe. 


Chorioretinopathie de type birdshot 
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Epaisseur maculaire (um) 


Courbe en € U ə decrite par İ"acuite visuelle (LogMAR , 
0.0 — 10/10) rapportee a Hepaisseur maculaire. Baisse 
d"acuite€ visuelle en cas d”cedeme maculaire (3 droite de la 
courbe) et en cas d"atrophie retinienne (a gauche de la 
courbe). Le trait vert represente des valeurs normales 
d”6paisseur maculaire (d”apres Monnet et al., 2007 “”)). 


de HVonde b indique un dysfonctionnement au niveau de la retine 
interne plutöt que des couches externes et est donc sans correspon- 
dance avec la İocalisation profonde des lesions de la chorioretino- 
pathie de type birdshot. L"atteinte de la retine interne pourrait ötre 
secondaire aux vascularites retiniennes. Le temps implicite au flicker 
30 Hz a €te identifi£ comme le parametre ERG le plus sensible 
pour detecter des dysfonctionnements retiniens : il etait allonge 
dans 100 96 des cas dans au moins un eeil d”une cohorte de dix- 
huit patients “”l, Les auteurs dune €tude retrospective comparative 
incluant vingt-trois patients ont mis en evidence une reduction de 
plusieurs paramötres ERG statistiquement significative y compris 
apres ayustement pour I”age £21: les parametres les mieux correles 
a la severite de la maladie etalent Vamplitude de Vonde b des 
bötonnets et des cönes. Des anomalies dans Vamplitude et le delai 
de HVonde a ont 6galement €t€ rapportees au stade initial de la 
maladie fl, Ces donn€es suggörent une atteinte de la retine 
externe et des photorecepteurs precocement dans la chorioretino- 
pathie de type birdshot, possiblement secondaire a /Vatteinte choroi- 
dienne. Une amelioration significative des parametres de VERG est 
classique chez les patients beneficiant d”un traitement systemique, 
en particulier immunosuppresseur. La reversibilit des anomalies 
electrophysiologiques plaide pour une €tiologie non ischemique 5. 
64) La normalisation de la reponse au flicker 30 Hz chez des 
patients trait€s serait un element de bon pronostic. Pour certains 
auteurs, ces donnees permettraient de guider la decroissance des 
traitements immunosuppresseurs £51, Les resultats €lectrophysiologi- 
ques peuvent ötre reli6s aussi bien a une atteinte de la retine 
externe secondaire a İinflammation choroidienne, qu"a une 
atteinte de la retine interne li6e aux vascularites retiniennes. Le 
meilleur parametre pour suivre la progression de la maladie reste a 
valider. 


Hu Traitement 


L"efficacite des traitements utilises dans la chorioretinopathie de 
type birdshot n”a pas €te validee par des €tudes contrölees. 
Plusieurs approches ont ete discut€es dans la prise en charge de ces 
patients (tableau 37-V) F5: 65. 65. 67) Eh Vabsence de cause identifice 
de la maladie, seuls des traitements symptomatiques anti-inflam- 
matoires sont disponibles. 
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Tableau 357-V - Principales series de patients presentant une chorioretinopathie de type birdshot : traitements utilises et 
leurs effets. 


Vitale, 


CSA (8), CSA -- AZA (6) 


Acuite visuelle 


Bon contröle inflammation patients 
traites avec faible dose CSA (1,5 a 5 mo/kg), 
84 ef d”acuite visuelle stabilisee ou 
amölioree, absence de nephrotoxicite 


Etude ouverte sur moyenne 39 mois (12- 
53) 54 96 amelioration de 2 lignes d”acuite 
visuelle (14/26 yeux) 8 96 diminution de 

2 lignes d”acuite visuelle (2/26 yeux) 


Acuite visuelle conservee Mais perte 
progressive fonction visuelle sur ERG, CV 


ERG suivi lors de decroissance 
therapeutique, anomalies du temps 
implicite au f/icker 30 Hz et des 
amplitudes scotopiques associees aux 
recidives inflammatoires 

Acuite visuelle apres 5 et 10 ans 

Causes de baisse d”acuite visuelle : 
cedeme maculaire cystoide, atrophie 
maculaire 

ERG (30 Hz flicker temps implicite) stable 
sous İMT 

Acuite visuelle stable ou amelioree dans 
plus de 75 96 des cas 

Temps implicite de /Fonde b au flicker 
mieux correle avec acuite visuelle, duree 
de la maladie 


Oui 


Oul, partielle en cas 
de CT seuls 


Oui 


Reponse pauvre 14 96 
cecite legale 5 ans 
20 96 cecite legale 10 
ans 

Stable ou amelioree 


Amelioration de 
F/ERG chez quelques 
patients 


1994 (7 Sans traitement : 6 cas 
Le Hoang, 18 İmmunoglobulines Acuite visuelle 
2000 73 polyclonales IV (100 92) 
oh, 19 6/19 (32 96) non traites Acuite visuelle, champ 
2002 57 CT (7), CSA (3), MM (2) visuel, ERG 
Zacks, 15 CSA (100 92), ERG 
2002 AZA (27 92) 
Rothova, 55 65 96 patients traites Acuite visuelle, 
2004 F51 dont CT (100 96), MTX angiographie 
(17 90), CSA (44 90), Tluoresceinique 
combines (25 96) 
Kiss, 28 100 76 IMT Acuite visuelle, ERG 
2005 £6) CSA (93 96), MM 
(68 92), AZA (18 92), 
MTX (11 90), DZB (7 90) 
Sobrin, 25 CSA (43 96), CT (30 76), ERG 
2005 £?) AZA (17 96), MTX (2 96) 
Holder, 18 CT, CSA ERG 
2005 5) 
Becker, 11 45 96 IMT (5 patients) Acuite visuelle 
200577) AZA (2), MTX (1), 
MM (1), CSA (1) 
Thorne, 55 14 patients traites Champ visuel 
2008 5) IMT non precises (Goldman) 


Paramötre plus sensible : temps implicite Oui 
au flicker 30 Hz 

ERG electronegatif — inversion du ratio 

b:a z s Anomalie post-phototrans- 

duction z atteinte retine interne 


Preservation de la vision chez les patients 
traites par immunosuppresseurs 


Oul, acuite visuelle 
stabilisee, amelioree 


Suivi avant et aprös IMT: Oui 


— Avant Perte de 107"/an au 1-4 


traitement : Perte de 56?/an au IV-4 
- Apres Gain 53"/an au 1-4 
traitement : Gain 30?/an au IV-4 


CT, corticoides , CSA, ciclosporine A , MM, mycophenolate mofetil , AZA, azathioprine , MTX, methotrexate , DZB, daclizumab , IMT, traitements immu- 


nomodulateurs. 


Les corticoides sont historiquement la premiöre ligne de traite- 
ment de la chorioretinopathie de type birdshot. Des bolus de 
corticoides intraveineux sont utilises dans les formes inflammatoires 
severes, En plus de la vole systemique, des iniections peri-oculaires 
ou intravitreennes peuvent etre utilisetes, notamment dans le 
traitement de T/oedeme maculaire unilateral. 

Plusieurs etudes ont demontre H effet insuffisant des corticoides 
seuls pour contröler ou eviter les sequelles de la chorioretinopathie 
de type birdshot. De ce fait, les agents immunosuppresseurs sont 
largement utilises, incluant Hazathioprine, le mycophenolate mofe- 
til, la eycdlophosphamide, le methotrexate ou la ciclosporine A F7: 68), 
Plus recemment, /”utilisation de biotherapies (anti-TNF, anti-IL-2) a 
€t€ rapportee pour un faible nombre de patients "?77), Le choix de 
ces divers agents anti-inflammatoires ou immunosuppresseurs reste 
malheureusement empirique. De plus, Ieffet des traitements est lie 
au stade la maladie : dans les formes tres inflammatoires, avec 
vascularites et cedeme maculaire, les traitements ont une efficacite 
visible en reduisant les signes d”activite inflammatoire £: 55 “1: dans 
les formes plus tardives, atrophiques peu ou pas inflammatoires, 
Feffet des traitements reste beaucoup plus incertain et difficile a 
apprecier. Le suivi par des examens du champ visuel (Goldmann) et/ 
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ou par İ"electrophysiologie retinienne a montr€ une diminution de 
la fonction visuelle chez des patients non trait€s incluant des formes 
peu inflammatoires (tableau 37-V). Ces examens permettraient de 
suivre la progression des formes atrophiques peu inflammatoires et 
de iuger de İ”effet des traitements Pİ, Les comparaisons retrospecti- 
ves des effets des traitements sont particulierement difficiles dans la 
chorioretinopathie de type birdshot, du fait de la rarete de la 
maladie d"une part et, d”autre part, du fait que seuls les patients les 
plus severes beneficient des traitements les plus lourds V?), Toute- 
fois, sur la base de ces donnees retrospectives, İ”instauration precoce 
d"un traitement immunosuppresseur semble ameliorer le pronostic 
a long terme F9: 3294: 66, 731 Dans une €tude, les auteurs retrouvent 
une dose-seuil de corticoides superleure a 10 mg pour eviter la 
survenue d”un cedeme maculaire eystoide, demontrant la necessite 
d”un traitement d"€pargne cortisonee chez ces patients 551, D“autres 
etudes ont de maniöre semblable mis en evidence que les traite- 
ments immunosuppresseurs etafent associ6s a un meilleur pronostic 
compare a İ"utilisation de corticoides seuls (5: 57: 74, Kiss et al, ont 
utilise chez leurs patients une combinaison de ciclosporine et de 
mycophenolate mofetil et rapportent un pronostic visuel favorable 


evalue aussi bien par İ”acuit€ visuelle que par des ERG en serie ES), 


Chorioretinopathie de type birdshot 


Patients atteints de chorioretinopathie de type birdshot 


Maladie non inflammatoire Maladie inflammatoire Maladie post-inflammatoire 


Absence de traitement 


Surveillance (4-r) 


1. Phase initiale du traitement 


Duree moyenne : de 0 a 3-6 mois 
ə £ Bolus de corticoides 


Surveillance 
(champ visuel, ---) 


z lmmunosuppresseur seul 


ə Corticoides oraux 0,5 mg/kg par iour 


a immunosuppresseur 


ə £ İniection intravitreenne ou 
sous-tenonienne de triamcinolone 


2. Phase d”entretien 


Duree moyenne : de 3-6 mois a 3-5 ans 

ə Sevrage des corticoides ou dose x 5 mg 
” immunosuppresseur 

ə £ İniection intravitreenne ou 
sous-tenonienne a la demande 


"ET Biy el Schematisation de la prise en charge des patients atteints de chorioretinopathie de type birdshot. 


Toutes les modalit€s therapeutiques doivent toutefois ötre utili- 
sees en ayant conscience de leurs effets secondaires potentiels, 
notamment İH augmentation du risque de cancer apres usage pro- 
longe des immunosuppresseurs F5: 7), 

En pratique, les elements decisionnels dans I”initiation ou le 
suivi du traitement des patients atteints de chorioretinopathie de 
type birdshot sont proposes tableau 37-VI. Trois criteres essentiels 
de decision se detachent des autres, il s“agit des resultats du champ 
visuel, de /Vacuite visuelle et de la presence d”un cedeme matculaire 
(OCT). De plus, en fonction des criteres d”evaluation proposes, trois 
stades de la maladie peuvent ötre distingues, correspondant a des 
attitudes therapeutiques differentes (fig. 37-9) : 


Tableau 37-VI - Hierarchie des criteres decisionnels pour 
le traitement de patients presentant une chorioretinopathie 
de type birdshot. 

En italique : les trois criteres principaux de decision. 


A. Criteres anatomiques 
1. EEdeme maculaire (evaluation par OCT) 
2. Presence de vascularites (angiographie) 
3. Prösence d”une papillite (angiographie) 
4. Hyalite 
B. Criteres fonctionnels 
1. Champ visuel (automatise ou cinetique selon le stade de la 
maladie) 
1bis. Acuit€ visuelle 
3. Electroretinogramme 
4. Vision des couleurs, vision des contrastes 
5. Questionnaire de qualite de vie (type VFQ-25) 


VFQ, Visual Function Questionnaire. 


— une phase pas ou peu inflammatoire, qui peut correspondre 
au debut de la maladie ou ötre consecutive au traitement d”une 
forme inflammatoire : une surveillance sans traitement est preconi- 
see, sous reserve du maintien d”une evaluation anatomique et 
fonctionnelle, dont le rythme est a adapter au risque du patient : 

— une phase inflammatoire, ou active : elle impose un traitement 
associant corticoides et immunosuppresseur. Des iniections locales 
de corticoides retard par vole sous-tenonienne ou intravitrtenne 
peuvent renforcer le traitement systemique, notamment dans le 


traitement de I”cedeme maculaire. Un sevrage progressif des corti- 
coldes est entrepris pour ne laisser que le traitement immunosup- 
presseur pendant une duree moyenne de deux a cinq ans: 

— une phase post-inflammatoire ou sequellaire, chez des 
patients presentant une forme atrophique d"emblee ou sequellaire 
d”une phase inflammatoire severe et/ou peu ou insuffisamment 
traitte : dans ces formes, le traitement anti-inflammatoire est le 
plus souvent sans effet, Ces patients doivent toutefois beneficier 
d”une surveillance au minimum annuelle. L“evolution de deficits 
fonctionnels chez ces patients peut fustifier Femploi d”immunosup- 
presseur seul, dans le but de ralentir VFevolution de Vatrophie 
retinienne Fü), 


COMNCELU/SIRDIN 


Les mecanismes immunogenetiques de la chorioretinopathie 
de type birdshot sont en cours d”investigation mais restent 
pour la plupart inconnus au-dela de Fidentification du princi- 
pal gene de predisposition HLA-A29. L”accumulation recente 
de donnees cliniques a demontr€ le caractere heterogene de 
la presentation de la maladie, qui pourrait correspondre a dif- 
ferents stades ou a differentes formes evolutives. Une evalua- 
tion detaillee de la fonction visuelle de ces patients est le seul 
moyen de detecter Pensemble des impacts de la maladie. Les 
modalites therapeutiques restent empiriques et non fondees 
sur des preuves. Toutefois, une prise en charge standardisee 
reposant sur les connaissances actuelles est indispensable et 
facilite Pevaluation des effets therapeutiques dans les diffe- 
rentes formes de la maladie. Des etudes multicentriques ran- 
domisees resteront particulierement utiles pour valider la 
prise en charge therapeutique de cette maladie chronique, 
potentiellement cecitante. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites habituellement isolees 


Epith€liopathie en plaques 


N.. TONINI, ul.-P, HOMANET, (CM. (GHMIQUET 


L"epitheliopathie en plaques est une entite pathologique specifique 
decrite initialement par Gass en 1968 İİİ puis par Maumenee en 
1970 İZ, van Burskirk en 1971 “1, Deutman en 1972 Fl, Bird en 
1972 Sl puis Holt en 1976 “İl, Depuls, plus de trois cents articles 
ont €t€ publi6s sur le suyet — serles de patients ou, plus souvent, 
cas cliniques isoles, 

L"epitheliopathie en plaques appartient au groupe des syndro- 
mes des taches blanches ": 7101 (cf, chapitre 41). II s"agit d”une 
pathologie inflammatoire qui atteint essentiellement les suiets ieu- 
nes, II n”existe pas de consensus concernant İes criteres diagnosti- 
ques de l”epitheliopathie en plaques. Le diagnostic est actuellement 
porte sur İ“examen du fond droeil et sur İaspect angiographique. La 
physiopathologie de İ”epitheliopathie en plaques reste un sufet 
debattu, oü s"affrontent deux theories : celle d“une atteinte primi- 
tive au niveau de /epithelium pigmentaire et celle d”une atteinte 
primitive au niveau de la choroide. Le benefice des interventions 
therapeutiques au cours de İ"epitheliopathie en plaques n”est pas 
dairement etabli, la corticotherapie et les traitements immunosup- 
presseurs İT) hrayant pas €t€ evalues dans de grandes cohortes de 
patients ou dans des essais cliniques randomises. 


I Epidemiologie 


L"epitheliopathie en plaques est une pathologle de Vadulte ieune, 
avec un age moyen de survenue de vingt-cinq ans H. 15. 51) variant 
de sept ans İ/5l a soixante-six ans "1, 85 96 des patients sont ages 
entre seize et quarante ans : 50 96 des patients sont dans la troisieme 
decennie. II n”existe pas de predominance lie au sexe İ/“: f/l, Leş 
principales descriptions cit€es dans la litterature interessent des 
patients caucasiens. 

IL s"agit d”une pathologie relativement rare, les plus grandes 
series retrospectives incluant environ trente patients İH", 33. 15: 201 il 
n”existe pas de donnees epidemiologiques concernant İ”incidence 
et la prevalence. 


I Physiopathologie 


La physiopathologie de Vepitheliopathie en plaques reste encore 
controversee, Dans sa description princeps, Gass suggerait une 
atteinte primitive inflammatoire de l”epithelium pigmentaire sur les 
arguments suivants : İ”atteinte diffuse de Fepithelium pigmentaire, 
des lesions d”allure plate comparativement aux lsions des choroidi- 


tes focales, l“absence d”atteinte cicatricielle choroidienne en phase 
de resolution "İl, Pour Gass, la visualisation de zones hypofluorescen- 
tes a Vangiographie fluoresceinique correspond a un effet c mas- 
que ə des plaques., Actuellement la these d”une atteinte primitive 
choroidienne occlusive est defendue sur la base des donnees 
angiographiques au vert d”indocyanine : la visualisation de vais- 
seaux choroidiens dilat€s au sein de ces zones hypofluorescentes est 
en faveur d”une anomalie de perfusion choroidienne “1, ainsi que 
la visualisation de retards de perfusion chorofdienne et de zones de 
non-perfusion 7? “0, Par ailleurs, /”association de I“epitheliopathie en 
plaques a des vascularites systemiques evoque un mecanisme 
inflammatoire vasculaire, probablement d”origine choroidienne, 
notamment dans le cadre de vascularite necrosante F3, vascularite 
cerebrale F550), maladie granulomateuse de VVegener 511:ou panar- 
terite noueuse 21, 

Une predisposition immunitaire a €t€ €voquee du fait d”un 
groupage HLA-B7 chez 40 96 des suiets presentant une epitheliopa- 
thie en plaques (versus 16,6 96 chez les temoins), et d”un groupage 
HLA-DR2 chez 56,7 96 des sufets atteints (versus 28,2 96 chez les 
temoins) 3), 

Un processus inflammatoire secondaire a un syndrome infec- 
tieux est 6galement €voque dans İ”epitheliopathie en plaques, 
puisqu”environ 30 96 des patients presentent des prodromes a type 
de syndrome pseudogrippal et/ou des associations avec des infec- 
tions bien caracterisees (notamment la maladie de Lyme et la 
tuberculose). 

Par Vobservation de cas d”epitheliopathie en plaques lies a des 
pathologies inflammatoires ou infectieuses, İ”hypothöse d”un meca- 
nisme semblable a une reaction d”hypersensibilit6 a un agent 
infectieux a €t€ €mise par Holt "hl et Park "3, 


L"EPITHELIOPATHIE EN PLAQUES 


- Epidemiologie : adulte feune, sans predominance de sexe, 
avec pour prodromes un syndrome grippal dans un tiers des 
cas. 
- Physiopathologie : mal connue : atteinte primitive inflam- 
matoire retinienne ou choroidienne. 
- Signes fonctionnels : baisse d”acuite visuelle, photophobie, 
scotomes, micropsies et/ou metamorphopsies, le plus souvent 
de façon bilaterale. 
- Signes cliniques : plaques multiples confluentes, mulltieycli- 
ques, du pöle posterieur, retroequatoriales, a bords bien deli- 
mites, de couleur creme, d”un quart a deux diametres 
papillaires. 
- Signes angiographiques : 
ə angiographie fluoresceinique a la phase aigu6 : hypofluo- 
rescence aux temps precoces, puis impregnation progres- 
sive des plaques , 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites habituellement isolees 


ə angiographie au vert d”indocyanine : hypofluorescence 
precoce et tardive. 
- Signes OCT : augmentation de la reflectivite parfois associee 
a une augmentation de Pepaisseur des couches externes reti- 
niennes ou a un decollement sereux retinien. 
- Formes atypiques : possiblement associees a des patholo- 
gies inflammatoires ou infectieuses. 
- Traitement : abstention therapeutique dans les formes typi- 
ques sans pathologie systemique associee. 
- Pronostic : favorable spontanement dans les formes typi- 
ques , acuite visuelle menacee en cas de cicatrices atrophi- 
ques. 


ı Semiologie 
EH 5EMIOLOGIE CLIMIQUE 


BSIGMES FONCTIOQNMNMELES 


A la phase aiguö, les patients sont amenös a consulter pour baisse 
d"acuit€ visuelle, photophobie, scotomes, micropsies et/ou meta- 
morphopsies, le plus souvent de façon bilaterale. 

A la phase cicatricielle, un deficit du champ visuel, une baisse 
d"acuit€ visuelle, une reduction de la sensibilit6 aux couleurs 
peuvent persister, 


SIGMES PRODROMIGUES 


Pres d”un tiers des patients decrit des prodromes a type de myalgies, 
cephalees, atteinte des voles a€riennes superieures ou episodes 
febriles. Certains auteurs rapportent des epitheliopathies en plaques 
survenant dans les suites d"un syndrorne viral recent HU: 91, 


SIGNMES D”EXAMEN CLIMIQUE 


Acuit€ visuelle 
L"acuit€ visuelle moyenne initiale se situe a environ 3,5/10 HU", 
variant de c voit bouger la main ə a 10/10 : 90 96 des yeux d”une 
serie de cinquante-trois yeux presentalent une acuite visuelle finale 
superieure ou 6gale a 8/10 5), II n”existe pas d”atteinte du reflexe 
pupillaire afferent. 

Pres de 75 96 des patients presentent une atteinte bilaterale "1, 
L"atteinte n"est pas systematiquement bilaterale d”emblee, 
Fatteinte controlaterale €tant parfois differte dans le temps. 


Signes d”atteinte du segment anterieur 

Le plus souvent, il n“existe pas d”inflammation de chambre ante- 
rieure., De façon anecdotique, une uveite granulomateuse Pr 551 
(deux cas) ou non granulomateuse İ" 36581 seize cas) est notee. 


Signes d”atteinte du segment posterieur 

Lepitheliopathie en plaques se definit par des plaques mulltiples, 
confluentes, multicycliques, du pöle posterieur au niveau de İepi- 
thelium pigmentaire et de la choroide, ne depassant pas İ”€qua- 
teur, aux bords bien delimites, de couleur creme (blanc-iaune) H. il 
(fig. 38-1). Dans 66 06 des cas, une atteinte maculaire est notee P5., 

S”y associe une reaction inflammatoire vitreenne moderete dans 
environ 50 96 des cas Hil, 

Des decollemenis sereux retiniens sont parfois presents 1 
rendant /aspect clinique proche de celui decrit dans la maladie de 
Vogt-Koyanagi-Harada. 

D”autres signes inconstants ont €t€ rapportes : oedeme papillaire 
H143) vascularite retinienne veineuse İF) “3. 44) neovascularisation 


36, 40, 411 
: 
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preretinienne "51, neovascularisation choroidienne F“l ou occlusion de 


la veine centrale de la retine compliquant İatteinte initiale F”: “91, 


HE 5EMIOLOGIE ANGIOGRAPHIQUE 


ANGIOQGRAPHİIE FLUQRESCEİLMİGUE 


A la phase algue (fig. 38-2a), angiographie fluoresceinique per- 
met d“obiectiver une hypofluorescence aux temps precoces en 
regard des plaques d”epitheliopathie, avec absence de visualisation 
du fond choroidien, certains vaisseaux choroidiens de taille inter- 
mediaire pouvant toutefois ötre visualises. Cette hypofluorescence 
pr€coce pourrait etre li€e a un effet c masque ə des plaques situees 
au sein de l“epithelium pigmentaire et/ou a une hypoperfusion 
choroidienne "30, Aux temps intermediaires, il existe une impre- 
gnation lente et progressive des lesions, qul ne debute pas par la 
peripherie des lesions — contrairement a ce quli est observe dans la 
chorofdite serpigineuse. Aux temps tardifs apparafit une hyperfluo- 
rescence inhomogöne des plaques Ü" 1, 

En fonction des atteintes associ€es, des signes de vascularites F”), 
de papillite "” “8, de decollement sereux retinien P5: “01 şeront 
visibles. 

A la phase cicatricielle, il existe une hyperfluorescence par effet 
c fenötre ) dös les temps precoces, sans diffusion, secondaire a une 
atrophie des couches retiniennes profondes et de İ“epithelium 
pigmentaire H" 50) 


ANMGIOGRAPHIE AU VERT 
BD”IDOCYANINE 


A la phase initiale de Fepitheliopathie en plaques, les plaques sont 
le siege d”une hypofluorescence precoce et tardive, evoquant une 
occlusion choriocapillaire ""551 (fig. 38-2b). L"atteinte est focale, 
avec des taches de taille moyenne a petite, confluentes "1, Le 
nombre de taches est plus important que celui note sur Vangiogra- 
phie fluoresceinique. 

A la phase cicatricielle, Fangiographie au vert d”indocyanine 
obyective une disparition des taches 53: 54. 56. 57) et/ou une hypofluo- 
rescence persistante d”autres taches, concernant une surface moins 


importante qu”initialement P1 55: 54.97, 58), 


HE TOMOGRAPHIE EM COHERENCE 
OPTIQUE 


En OCT (fig. 38-3), une augmentation de la reflectivite des couches 
externes retiniennes HP: 40. 56, 35, 60) 2 ete decrite, avec €paississement 
inconstant de la retine en regard des plaques. 

Une interruption focale de la troisieme ligne (fonction article 
İnterne et article externe des photorecepteurs) est 6galement notee 
18.61, Un decollement sereux retinien peut ötre visualise P8: “0, 

A la phase cicatricielle, une interruption focale de la troisitme 
igne, un amincissement des couches retiniennes nucleaires exter- 
nes, une hyper-reflectivit6 des couches externes par atrophie de 
"epithelium pigmentaire doivent ötre recherches H, 


BE CHAMP VISUEL 


A la phase aiguö, les alterations du champ visuel sont de deux 
İypes : 

— celles en rapport avec les plaques d”epitheliopathie, realisant 
des scotomes relatifs centraux et paracentraux "7651 dus a Vatteinte 
des photorecepteurs et a la reduction de densit€ des cönes fP9: 671 

— celles en rapport avec İ”atteinte inflammatoire vasculaire 
cerebrale parfois associ6e, sous la forme de quadranopsies Fl et 
hemianopsies laterales homonymes F7, 


ü 


Fond d”osil d”une patiente presentant une öepitheliopathie en plaques. a. A la phase aiguğ, presence de plaques typiques 
polyecycliques, blanc creme, profondes et au pöle posterieur, bilaterales. b. A un mois. 


Le champ visuel peut egalement etre normal 91, 

A la phase cicatricielle, la maforit£ des scotomes ne sont plus 
retrouv6s İP“, mais cette recup€ration campimetrique est longue et 
parfois incomplete F7), 


L“electro-oculogramme (EOG) et T/electrortinogramme (ERG) peuvent 
ötre normaux ou montrer des alterations peu importantes İH 5 “8, 
Ainsi, le rapport d”Arden de VEOG peut ötre alter€, notamment par 
anomalie de İ”adaptation a /obscurite "“), et VERG peut montrer des 
anomalies de / onde b f59, 


La presence de taches blanches au fond d”ceil doit faire 6voquer 
certains diagnostics rapportes dans le tableau 38-l : choroidites 
multifocales, retinochoroidopathie de type birdshot, syndrome des 
taches blanches evanescentes (MEVVDS), epithellite retinienne 
aiguö, choroldite serpigineuse, choroidopathie punctiforme interne 
(PIQ. 


L"epitheliopathie en plaques est une pathologie le plus souvent 
limitee a I”ceil, bilen que de nombreuses associations alent €te 
rapport€es dans un contexte d”atteinte systemique : 

— post-vaccination anti-meningocoque C “Sl ou anti-hepatite B 79:71, 

— atteinte renale : carcinome renal VZ, nephrite aigu6 "7, 

— vascularite systemique necrosante "4, granulomatose de 
VVegener 511, panarterite noveuse P3), 

— colite ulcerante "71, 

— infection : oreillons /“), streptocoque A T?), adenovirus Vl, 
maladie de Lyme /7 7), infection tuberculeuse İİ”. 791, 

— autres maladies auto-immunes : arthrite rhumatoide iuvenile 
01 thyroidite £1, maladie de Basedov £2), 

— pathologie neurologique : vascularite cerebrale 12: 5528, 30, 8383) 
thrombose du sinus caverneux Fö1, infarctus du tronc cerebral £7), 
meningoencephalite Fi), 

Le bilan d”un patient atteint d“epitheliopathie en plaques peut 
inclure en premiere intention : 

— examens ophtalmologiques : angiographie fluoresceinique et 
au vert d”indocyanine, champ visuel 30/2 SITA-standard, vision des 
couleurs 

— examens biologiques : numtration-formule sanguine, vitesse 
de sedimentation, CRP, electrophorese des proteines seriques, 
ANCA, facteur antinucleaire, test de production d"”interferon y 
(TSPOT-TB ou QuantiFERON, pour la tuberculose), test au latex, 
VVaaler-Rose, intradermoreaction (10 Ul de tuberculine), serologies 
de Lyme : 


74) 751 
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Aspects angiographiques a la phase aigue€ d"un patient presentant une epitheliopathie en plaques bilaterale. R 
a. Retinophotographie couleur et angiographie a la fluoresceine (temps : 1 minute, 4 minutes et 10 minutes). L”angiographie 

a la fluoresceine montre une hypofluorescence des lesions au temps precoce, une impregnation des lesions au temps intermediaire 

puis une hyperfluorescence inhomogene des plaques au temps tardif. b. Angiographie au vert d”indocyanine (temps : 1 minute, 4 minutes, 
8 minutes, 20 minutes). Noter I”hypofluorescence aux temps precoces et tardifs des plaques d”epitheliopathie. Les lesions paraissent mieux 

delimit€es aux temps tardifs. Les lesions sont plus nombreuses en angiographie au vert d"indocyanine qu"en angiographie a la fluoresceine. 


— ponction lombaire : recherche d”une hyperprot6inorachie et 
d”une pleiocytose : 
— imagerle : IRM cerebrale et scanner thoracique. 


La corticotherapie generale sera volontiers proposee dans les 
formes associ6es a des vascularites cerebrales F“, a des decolle- 
ments sereux de İ”epithelium pigmentaire, des papillites, des 
vascularites retiniennes ""İ ou lors de recidives /"), Une corticothe- 
rapie locoregionale peut ötre €galement discutee. En cas de 
vascularite cerebrale associee, des traitements immunosuppresseurs 
peuvent etre adioints a la corticotherapie (eydophosphamide et 
azathioprine) HU“), 

Dans les formes non severes, non compliquees, il n”existe pas 
de consensus concernant le traitement, de nombreuses observa- 
tions d”amelioration spontanee ayant €t€ rapportees : I”abstention 


AB5 


therapeutique sous couvert d”une surveillance clinique semble ötre 
Fattitude la plus legitime. 

En cas de facteurs de risque de tuberculose latente — contage 
tuberculeux, ant6cedent de tuberculose traitee ou non, intradermo- 
reaction a la tuberculine de 10 mm ou plus chez un patient vaccine 
ou 5 mm ou plus chez un patient non vaccine, et test TSPOT-TB ou 
QuantiFERON positif —, un traitement antituberculeux doit ötre 
discut€ sous la forme d”une quadritherapie (rifampicine, isionazide, 
pyrazinamide, ethambutol) pendant deux mois suivle d”une bithe- 
rapie (rifampicine, isionazide) pendant quatre mois İ/”: 79), 


Habituellement, /Vepitheliopathie en plaques se caracterise par une 
poussee unique, bien que des recidives alent ete decrites, surve- 
nant alors le plus souvent dans les six premiers mois aprös la 
premiğre poussee “5: 59. 901) Leş recidives peuvent survenir en zone 
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Tableau 328-1 — Caracteristiques cliniques et angiographiques des principaux diagnostics differentiels de ”epitheliopathie en 


plaques. 


Epitheliopathie 
en plaques 


Retinochoroidopathie 
de type birdshot 


Choroidite 
multifocale 


Epitheliite retinienne 
aigue 


Syndrome des taches 
blanches 
evanescentes 
(MEVVDS) 


Choroidite 
serpigineuse 


Chorioretinite en 
plaques 
(relentless placoid 
chorioretinitis) 


Choroidopathie 
ponctu6e interne 


Maculopathie 
persistante en plaque 
(persistent placoid 
maculopathy) 


Adulte ieune 
80 96 bilaterale 


Adulte 40-50 ans 
100 96 bilaterale 
HLA-A29 


80 76 femme 
80 96 bilaterale 
Myopie moderee 


66 96 homme ieune 
60 96 unilaterale 


75 970 femme ieune 
100 92 unilateral 
Myope 


Adulte mature 
100 96 bilaterale 


Homme ieune 
Bilaterale 


Femme yeune 
Unilaterale 
Myope 


Caucasiens 
Age moyen 
Bilaterale symetrique 


Plaques au pöle 
posterieur, 
retroequatorial 
Taille : 1/8 a 2 DP 
Parfois confluentes 


Löesions souvent 
nasales 

Taille moyenne : 

1/2 DP 

Hyalite, cedeme 
maculaire 

et/ou papillaire, 
vascularite retinienne 


Lesions petites : 50 a 
300 um 

Hyalite : 80-100 95 
Decollements sereux 
retiniens frequents 
GEdeme papillaire 
Atrophie de 
Fepithelium 
pigmentaire 
peripapillaire : 30 96 
Atteinte du champ 
visuel temporal : 

50 96 

Elargissement de la 
tache aveugle 
Lesions petites : 

50 a 100 um 

A centre pigmente 


Baisse brutale de 
Facuite visuelle 
Photopsies 

Taille : 100 a 200 um 
Atteinte du champ 
visuel (scotome 
central) 


Atteinte initiale 
peripapillaire 


Atteinte peripherique 
puis au pöle 
posterieur 
Association de lesions 
recentes a des lesions 
anciennes 
Nombreuses lesions 

2 a 6 lesions de 

100 a 300 um 

Limite au pöle 
posterieur 

Absence de hyalite 
Scotome et 
photopsies 

Acuite visuelle peu 
perturbee 

Lesions en plaques 
perifoveolaires sans 
atteinte peripapillaire 


Hypofluorescence 
precoce 
Hyperfluorescence 


intermediaire et 
tardive, debutant au 
centre 


Hypofluorescence 
precoce des taches 
recentes ou 
isofluorescence 
(taches silencieuses) 
Hyperfluorescence 
tardive 
Hyperfluorescence 
papillaire 
Vascularite retinienne 
Hypofluorescence 
precoce 
Hyperfluorescence 
tardive (hot spots, 
retention) 


Hyperfluorescence 
precoce 
Hyperfluorescence 
tardive 


Hyperfluorescence 
precoce 
Hyperfluorescence 
tardive (staining) 


Hypofluorescence 
precoce 
Hyperfluorescence 
tardive de debut 
peripherique 
Hypofluorescence 
precoce 
Hyperfluorescence 
tardive 


Hyperfluorescence 
precoce 
Hyperfluorescence 
tardive 


Hypofluorescence 
precoce 
İsofluorescence 
partielle 


Hypofluorescence 
precoce 
Hypofluorescence 
tardive 

Lesions plus 
nombreuses qu”en 
angiographie a la 
Tluoresceine 
Hypofluorescence 
precoce 
Hypofluorescence 
tardive 


Hypofluorescence 
precoce 
Hypofluorescence 
tardive 

Lesions plus 
nombreuses qu”en 
angiographie a la 
Tluoresceine 


Hypofluorescence 
precoce 
Hypofluorescence 
tardive 


Hypofluorescence 
precoce 
Hypofluorescence 
tardive 


Hypofluorescence 
precoce 
Hypofluorescence 
tardive 


Hypofluorescence 
precoce 
Hypofluorescence 
tardive 


Hypofluorescence 
precoce 
Hypofluorescence 
tardive 


Hypofluorescence 
precoce 
Hypofluorescence 
tardive 


Regression 

Bon pronostic 
Abstention ou 
corticotherapie 


Recidives 
Corticotherapie 
İmmunosuppresseur 
(ciclosporine) 


Recidives frequentes 
Neovascularisation 
sous-retinienne : 

30 96 

(Edeme maculaire 
eystoide 

Pronostic plutöt 
pe/oratif 


Peu de recidive 
Abstention 
thörapeutique 


Regression 
en 2-3 mois 
Bon pronostic 
Abstention 
therapeutique 


Recidives 


Evolution sur 
plusieurs mois 
Recidives frequentes 
Cicatrices maculaires 


Absence de 
recurrences 
Neovascularisation 
sous-retinienne : 
30 976 

Pronostic plutöt 
Tavorable 


Evolution : alteration 
de IFepithelium 
pigmentaire 
Absence de 
recurrence 
Neovascularisation 
sous-retinienne : 

90 96 


DP, diamötre papillaire. 
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Aspects en tomographie en coherence optique (OCT3) et retinophotographie d”une patiente atteinte d"epitheliopathie en plaques. a. A 
la phase initiale, les lesions du fond d”oeil sont responsables d”un decollement sereux retinien, de zones hyporeflectives des couches 
externes de la retine (fleche bleue), d"epaississement des couches externes retiniennes (fleche rouge) et d”interruptions focales de la 
troisieme ligne (fonction article externe et interne des photorecepteurs) (fleche violette). b. A un mois, on constate une normalisation 
de I”OCT , seule une interruption focale de la troisieme ligne persiste. 


de retine saine ou de façon adiacente aux anciennes plaques. Lors 
de recidive, le diagnostic d”epitheliopathie en plaques doit ötre 
repense et les diagnostics differentiels envisagös. 

Dans la malorit€ des cas, une regression rapide des lesions du 
fond d”ceil est notee en dix fours, avec restitution plus lente de 
Facuit€ visuelle (environ six mois). 

İ persiste habituellement des lesions cicatricielles bien delimi- 
t6es, avec pigmentation, depigmentation et atrophie des couches 
externes retiniennes et de /epithelium pigmentaire. Des modifica- 
tions de l”epithelium pigmentaire peuvent survenir secondaire- 
ment, 

Le pronostic fonctionnel de I”epitheliopathie en plaques est le 
plus souvent favorable : VVilliams retrouve une acuit€ visuelle finale 
superieure ou 6gale a 6,5/10 pour 95 96 des yeux fn — 18) SM, 
dans une serie de vingt-huit patients (cinquante-trois yeux) de 
VVolf, 91 96 des yeux presentent une acüite visuelle finale supe- 
rieure ou €gale a 8/10 (moyenne de suivi de huit ans) FF?l, Bien que 
dans certains cas une atrophie choroidienne et de Vepithelium 
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pigmentaire "51 puisse ötre responsable de mauvaise acuite visuelle 
finale, inferieure a 1/10 dans 2 96 a 11 96 des cas İ/?: 65. 5) la 
malorite€ des patients atteints d“epitheliopathie en plaques presente 
un pronostic favorable. 
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Uveites habituellement isolees ı 


Chorofdite serpigineuse 


K. PALOMEBI, el.-P, BOMANET, GM. ÜCHİQUET 


La dhoroidite serpigineuse est une affection inflammatoire rare, 
multifocale, chronique, recidivante, interessant İ”epithelium pig- 
mentaire retinien, la choriocapillaire et la choroide. Les lesions se 
developpent typiquement prös du nerf optique et s"etendent lors 
des recurrences de façon pseudopoidale, ou c en serpent ə — d”oü 
le qualificatif de c serpigineuse y. Ces €pisodes inflammatoires 
disparaissent en six a dix semaines en laissant place a une cicatrice 
chorioretinienne., La recidive apparaft apres plusieurs mois ou 
annees en bordure de cicatrice. L"etiologie exacte de la choroidite 
serpigineuse reste meconnue et les strategies therapeutiques mal 
definies. 


I Epidemiologie 


La choroidite serpigineuse est rare, representant moins de 5 96 des 
uveites İF”), hormis en Inde oü cette pathologie representerait 19 96 
des uveites posterieures F” 5, La maladie peut survenir entre vingt 
et soixante-dix ans, avec un age moyen de quarante ans İF" 5 7.5), il 
n”existe le plus souvent aucune preponderance liee au sexe İF”) ni 
de predilection familiale ou ethnique P" 11: 12), Selon une etude 
finlandaise, les patients atteints de choroidite serpigineuse presen- 
tent une prevalence plus importante du HLA-B7 (54,5 96) compara- 
tivement a la population generale (24,3 96) 1/1, 


I Anatomopathologie 


Deux 6quipes ont pu realiser une etude anatomopathologique post 
mortem des yeux de patients atteints de choroidite serpigineuse, 
montrant la participation de /inflammation au sein des lesions 
chorofdiennes. V/u a ainsi decrit une infiltration İymphocytaire 
diffuse et focale au sein de la choroide avec, frequemment, 
d”importants agregats de İymphocytes a la limite des lesions İİ, La 
choroidite proprement dite etait associ€e a la perte de Vepithelium 
pigmentaire retinien et de la couche des photorecepteurs. La 
bordure de la plupart des lesions presentait une hyperplasie 
variable de Vepithelium pigmentalire associ€e a des alterations de 
la membrane de Bruch, au travers desquelles s"insinuait un tissu 
fibreux cicatriciel, En dessous de ces lesions epithellales, la chorio- 
capillaire apparaissait acellulaire. Gass a €galement montre İexis- 
tence d”une infiltration İymphocytaire sous-lacente aux zones 
d”hyperplasie de I”epithelium pigmentaire de la retine //), 


I Physiopathologie 


L”origine exacte de la maladie demeure encore inconnue, bien que 
de nombreuses hypothöses (infectieuse, inflammatoire, vasculaire) 
alent 6te emises. 


HYPOTHESE INFECTIEUSE 


Plusieurs agents infectieux ont ete incrimines comme pouvant ötre a 
Forigine de la maladie : la tuberculose, une infection a herpes 
simplex virus (HSV), a virus de la varicelle et du zona (VZV) et, plus 
r6cemment, une infection candidosique. Une forte incidence de 
positivite au test a la tuberculine a €t€ retrouvee dans les annees 
soixante-dix dans des cohortes de patients İ” 1ö), Plus recemment, des 
lesions proches de la choroidite serpigineuse ont €t€ decrites chez 
des patients atteints de tuberculose presumee (intradermor€action a 
la tuberculine positive, lesions radiographiques, parfois PCR positive 
dans I/humeur aqueuse, bonne reponse au traitement anti-inflam- 
matoire et antituberculeux) "71, Le contact avec un antigene tubercu- 
leux, mis en evidence par la production d”interferon y par les 
İymphocytes (tests TSPOT-TB ou QuantiFERON), est €galement rap- 
port€ chez 52 96 des patients atteints de choroidite serpigineuse Fl, 

Gass a rapporte un cas de choroidite serpigineuse faisant suite a 
une infection zosterienne (7) et Priya a retrouv€ la presence du 
genome d”HSV ou de VZV dans I”humeur aqueuse par PCR chez six 
patients sur neuf "İl, Une PCR positive pour HSV ou VZV etait 
notee chez cinq patients sur soixante-dix (7 96) dans une serie plus 
recente "İl, En revanche, une €tude histologique post mortem d”un 
oeil atteint de choroidite serpigineuse a demontre Iabsence d”ADN 
viral d”HSV, de VZV, du virus d”Epstein-Barr et du eytomegalovirus 
au sein de V/infiltrat İymphocytaire 701, 

Enfin, une €tude recente montre qu”une infection fongique 
(Candida) peut ötre decelee chez des patients atteints de choroidite 
serpigineuse, avec presence d"anticorps specifiques, d“antigenes 
fongiques et du genome fongique (PCR quantitative) sanguins FT, 

La difficulte d"interpretation de ces donnees est liee au nombre 
limite de patients inclus, a /“absence frequente de groupe contröle 
et aux disparit6s geographiques : les correlations retrouvees ne 
sont pas necessairement synonymes de relation causale. 


HYPOTHESE INFLAMMATOIRE, 
AUTOIMMUNE 


La presence d”infiltration İymphocytaire au niveau des lesions de 
choroidite serpigineuse et de leurs bords /“l est en faveur d”un 
processus inflammatoire. Ceci est confort€ par İ”association a une 
inflammation de la choriocapillaire (suggeree en angiographie au 
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Uveites habituellement isolees 


Ciidhies couleur d”une forme bilaterale de choroidite serpigineuse et son evolution dans le temps. a. Aspect cicatriciel chorioretinien de 
forme pseudopoidale peripapillaire. b. (Eil droit : stabilite. GFil gauche : recidive avec foyer blanc grisatre au-dessus de İFarcade temporale 
inferieure. c. GEil droit : apparition d”une nouvelle cicatrice chorioretinienne nasale inferieure. GEil gauche : cicatrisation du foyer temporal 
inferieur et apparition d”une recidive en temporal superieur de la papille. 


vert d”indocyanine et autofluorescence) "7: “31 et, parfois, ö une 
inflammation extrachoroidienne, telle qu”une uveite anterieure, 
une vascularite retinienne, une papillite ou une hyalite. Par ailleurs, 
il existe une sensibilisation importante des sufets atteints de 
choroidite serpigineuse a İ”antigene retinien soluble (Ag:S) 
bovin £4, 
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Au total, la reaction inflammatoire non specifique primitivement 
localisee a la dhoroide conduirait a la destruction de la choriocapil- 
laire, entrafnant une atrophie de Fepithelium pigmentaire retinien 
et des photorecepteurs. Ceci a amene a envisager Ihypothese oü 
Focclusion vasculaire choroidienne representerait la phase termi- 
nale de ces processus inflammatoires ””), 


HYPOTHESE VASCULAIHRE 


Sur le plan anatomique, İ"atteinte peut correspondre a une occlu- 
sion des arteres ciliaires courtes, peu nombreuses, de calibre reduit. 
Leur disposition peri-optique pourrait correspondre topographique- 
ment avec les lesions rencontrees dans la choroldite serpigi- 
neuse 8: 77), 

Sur le plan angiographique, I”hypofluorescence des lesions 
anciennes laissant apparaftre la fluorescence des gros vaisseaux 
choroidiens montre İ”occlusion de la choriocapillaire. Par ailleurs, la 
disparition du lisere hyperfluorescent lors d”une recidive semble 
egalement correspondre a une atteinte de la choriocapillaire. 

Enfin, Felevation du complexe facteur Vill/facteur de von 
Villebrand — €galement notee dans d”autres maladies vasculaires, 
telles que la sclerodermie, la maladie de Raynaud et İ”arterite de 
Horton — a €t€ rapport€e chez huit sufets atteints de choroidite 
serpigineuse "öl, 


I Signes cliniques 


BE FONCTIONM VISUELLE 


Les patients presentent initialement un scotome central ou cəeco- 
central et/ou une baisse de İ"acuit€ visuelle, parfois des metamor- 
phopsies. La maladie reste longtemps asymptomatique fusqu”a 
Fatteinte maculaire ou la deterioration importante du champ 
visuel, Aussi la choroidite serpigineuse est-elle couramment decou- 
verte a un stade relativement €volu€ de la maladie. La perte 
d"acuit€ visuelle est directement li€e a la proximite de la lesion vis- 
a-vis de la fovta : des recupörations incompletes peuvent survenir 
aprös resolution d”une lesion parafoveolaire. Au fil des recurrences, 
plus de 75 96 des patients presentent une baisse d”acuite€ visuelle 
dans un oceil ou les deux yeux, avec une acuite visuelle finale 
inferieure a 1/10 chez plus de 25 90 des patients malgre le 
traitement 110), L"examen a la grille d”Amsler permet de relever les 
scotomes correspondant aux zones retiniennes atteintes. 


EH EXAMEN BIQMICROSCOPIQUE 


La chambre anterieure est le plus souvent calme, bien que 
quelques cas d”uveite anterieure non granulomateuse aient €te 
decrits (5 30) 

Au fond d”ceil, Vaspect pendant les premitres semaines d”evolu- 
tion est celui d”une lesion a contours geographiques, bien delimi- 
t6e mais souvent irreguliere, correspondant a une decoloration gris 
blanchatre de Vepithelium pigmentaire retinien. Cette lesion est 
situee dans la region peripapillaire (80 96 des cas) et €volue en 
€ serpentin ə de façon centrifuge. La retine sus-lacente est oedema- 
teuse et, parfois, siege d”un decollement sereux du neuroepithe- 
İium. 

Une reaction cellulaire inflammatoire est presente dans le vitre 
posterleur dans environ 30 96 des cas pendant la phase active de 
Faffection "71 L"atteinte du nerf optique est rarement observee, 
sous la forme d”un cedeme papillaire "", d”üne neovascularisation 
papillaire "1: ou d”une atrophie sectorielle sequellaire 1"), 

Au bout de six a huit semaines, des marbrures et des plages de 
depigmentation inhomogöne de İ“epithelium pigmentaire retinien 
viennent remplacer progressivement les lesions actives, Le bord 
peripherique de la lesion garde souvent cet aspect blanc grisatre 
pendant un mois ou plus longtemps. Uh tissu cicatriciel fibreux, 
associ6 a une perte de tissu choroidien plus ou moins accentuee, 
peut ötre note dans les lesions anciennes, de meme que des 
hyperplasies de F"epithelium pigmentaire retinien adiacentes aux 


Chorolfdite serpigineuse 


foyers atrophiques. La presence de lesions multiples a differents 
stades d”evolution est typique de la maladie (fig. 39-1). 

Les recurrences surviennent habituellement, mais de façon non 
systematique, sur les bords d”anciennes cicatrices atrophiques. Les 
lesions progressent vers la peripherle retinienne. Ces r€currences sont 
multiples, avec des intervalles de temps irr€guliers allant de quelques 
mois ö quelques annees, A chaque rcurrence, une extension de 
Fatrophie choriocapillaire et de F“epithelium pigmentaire retinien 
apparaft selon une forme de carte de geographie ou en c serpen- 
tin o. Dans les formes chroniques, il existe une atrophie chorioreti- 
nienne, une fibrose sous-retinienne et des depöts pigmentes etendus 
au niveau de I"epithelium pigmentaire de la retine (fig. 39-2). 


tiki E”8 Cliche couleur d”une forme extensive cicatricielle chorio- 
retinienne. 


EH VARHLANTES ATYPIQUES 


CHOROİDITE SERPIGIMEUSE 
MACULAINRE 


Dans 6 96 a 20 96 des cas, la choroidite serpigineuse debute dans 
Faire maculaire F 37 3), La forme de serpentin chorioretinien, les 
caracteristiques demographiques et angiographiques sont sembla- 
bles a celles de la forme peripapillaire. Le pronostic visuel est plus 
sombre, du fait de İ”atteinte foveolaire pr£coce et du risque accru 
de neovascularisation choroidienne secondaire P3: 54 (fig. 39-3). 


CHOROİDITE SERPIGIMEUSE 
MULTIFOCALE 


Cette forme a €galement d”autres denominations dans la littera- 
ture : epitheliopathie en plaques-like, x APPMPiginous o, APMPPE- 
like. 

Les lesions apparaissent isolees en avant de İequateur sous 
forme de mulltiples foyers. Lyness et Bird en 1984 ont decrit une 
forme rEcurrente d”epitheliopathie en plaques qui ressemble a la 
choroidite serpigineuse par sa nature bilaterale, ses caracteristiques 
angiographiques, ses sequelles chorioretiniennnes et par İ”aspect 
de ses recurrences, La seule difference notee etait la nature 
multifocale au lieu de l”extension a partir de lesions anciennes F?31, 
Compare a la forme classique de choroidite serpigineuse, la forme 
multifocale s"accompagnerait moins souvent d”atteinte maculaire. II 
n”existe en revanche pas de difference concernant le nombre de 
recurrences ou İ”association a une uveite anterleure ou poste- 
rieure "7 96), 


473 


Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites habituellement isolees 


UB Eci Cliche couleur d”une forme maculaire de choroldite serpi- 
gineuse. 


Une entite denommee relentless placoid chorioretinitis a €te 
decrite recemment, avec egalement de multiples lesions posterleu- 
res et peripheriques (plus de cinquante), une atteinte maculaire, 
une evolution rapidement progressive avec une duree prolongee 
des poussees (moyenne : neuf mois : de cinq a vingt-quatre 
mois) P68), Dans la serie de lones Pöl, quatre des six patients 
presentaient une atteinte bilaterale active. L"atteinte oculaire 
inflammatoire semble plus frequente que dans la choroidite serpi- 
gineuse, avec quatre patients sur six presentant une hyalite mode- 
ree, L"analyse en OCT des lesions actives obyective un decollement 
sereux retinien avec hyper-reflectivite des couches retiniennes 
nucleaires externe et interne Pö), 


I Complications 


NEOVASCULARISATIQM 
SOUS-RETIMIEMNME 

Une neovascularisation choroidienne avec hemorragies secondaires 
et decollement sereux retinien a et€ decrite dans 13 96 a 35 96 des 
cas, aprös un delai de suivi variant de deux a dix-sept mois 119: 33), 
Rarement, la neovascularisation peut preceder la decouverte de la 
choroidite serpigineuse "“l, Les n€ovaisseaux se developpent habi- 
tuellement en bordure d”une ancienne cicatrice et sont parfois 
difficiles a detecter du fait de leur ressemblance avec une lesion de 
chorofdite recurrente lors de İexamen du fond dr”ceil, La differen- 
ciation pourra ötre plus aiste en angiographie a la fluoresceine "4, 
au vert d”indocyanine et a Vaide des examens de tomographie en 
coherence optique (OCT) FT, 


DECOLLEMENT SEREUX RETIMIEN 


Un decollement sereux retinien peut apparaftre durant la phase 
active de la maladie "l et regresse avec la disparition des lesions 
actives EP“), 

D"autres rares complications ont ete decrites : oedeme maculaire 
eystoide associe a une forme maculaire de choroidite serpigi- 
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neuse FZ), occlusion de brandhe veineuse ou arterielle reti- 
nienne “3), neovascularisation du disque optique ”“, vascularite 
retinienne "1, fibrose sous-retinienne İZ, 


LA CHOROİDITE SERPIGINELISE 


- Cette pathologie inflammatoire d”origine choroidienne est 
rare, d”etiologie inconnue, se compliquant de lesions de Pepi- 
thelium pigmentaire retinien et des photorecepteurs. 

- On distingue les formes a debut peripapillaire (80 76) et a 
debut maculaire (20 76) : les lesions a contours geographiques 
sont bien delimitees mais souvent irregulieres (decoloration 
gris blanchatre). 

- Latteinte chorioretinienne est caracterisee en angiographie 
a la fluoresceine et au vert d”indocyanine, en autofluores- 
Geniceseheniosi 

- Hormis le traitement de la phase aigu6 par corticotherapie 
intraveineuse a forte dose, il n”existe pas d”argument pour 
prescrire une corticotherapie prolongee. Le traitement immu- 
nosuppresseur n”a pas fait la preuve de son efficacite. Un 
traitement antiherpetique ou antituberculeux se discute en 
fonction du bilan infectieux. 
- Le pronostic depend du nombre et de Petendue des pous- 
sees inflammatoires, de Patteinte maculaire et de la survenue 
de complications neovasculaires (25 76). Lacuite visuelle 
finale est inferieure ou €gale a 1/10 dans 25 76 des cas. 


Examens paracliniques 
ophtalmologiques 


CLICHES EM LUMIERE VERTE 


Les dliches en lumiere verte permettent d”analyser la topographie 
de la lesion (aspect blanchatre) et de detecter facilement une 
hemorragie sur les bords de la lesion — ce qui fera suspecter une 
complication neovasculaire. 

Aprös une hypoautofluorescence notee tres prcocement lors de 
Fapparition des lesions au fond d”ceil, une hyperautofluorescence 
est retrouvee deux a cinq fours aprös Vapparition des premiöres 
İesions, permettant une nette delimitation de la zone d”alteration 
de Fepithelium pigmentaire retinien “?l, qul augmente dans les 
ours qui suivent puis apparaft entour€e d”une bordure hypofluo- 
rescente (depigmentation, degenerescence et atrophie de Fepithe- 
lium pigmentaire retinien). La lesion devient hypofluorescente en 
quelques mols. 


ANGIOGRAPHIE A LA FLUQRESCEME 


L"analyse des cliches aux temps precoces montre une hypofluores- 
cence des lesions actives, suivie d“une hyperfluorescence tardive 
qul se developpe de façon centripöte. Les lesions cicatricielles 
s"impregnent de façon inhomogöne et peuvent apparaftre hypo- 
fluorescentes par atrophie de la choriocapillaire. Les cliches aux 
temps precoces et moyens montrent un lisere continu hyperfluores- 
cent qui borde l”ensemble du territoire cicatriciel (effet x fenetre ə) 
(fig. 39-4). Puis sa fluorescence decline sur les temps tardifs. 


ANSGIQGRAPHİIE AU VERT 
D”IMDOCYAMNMINE 


Les lesions se caracterisent par des zones d“hypofluorescence sur les 
temps precoces et temps tardifs, suggerant qu"”il s"agit de zones de 
non-perfusion de la choriocapillaire (fig. 39-5) “İl, Ces zones 
d”hypofluorescence peuvent etre 6tendues au-dela des lesions 
observables en angiographie fluoresceinique et en autofluores- 
cence, Dans certains cas, une hyperfluorescence tardive en bordure 
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Angiographie a la fluoresceine. a. Hypofluorescence des lesions sur les temps pr€coces. b. Augmentation de la fluorescence des territoires 


cicatridels, bordes d”un liser€ continu hyperfluorescent. 


de zones hypofluorescentes peut representer un foyer inflamma- 
toire actif “1, Ainsi, Fangiographie au vert d”indocyanine apporte 
plus de precision sur I“etendue des lesions que Vangiographie a la 
fluoresceine et sera donc volontiers proposee pour le suivi des 
patients. En phase cicatricielle, les zones atteintes s”impregnent de 
colorant et apparaissent hyperfluorescentes. 


L”OCT permet de determiner trös precocement İ”extension des 
lesions quli, actives, apparaissent sous la forme d"une zone d"hyper- 
reflectivite de la couche retinienne externe, la couche interne 
restant intacte. Au stade cicatriciel, les zones atteintes correspon- 
dent a une atrophie des couches retiniennes externes İ“6:“7l, Cet 
aspect est proche de celul observe dans İ“epitheliopathie en 
plaques et se distingue de I"hyper-reflectivite retinienne totale 
retrouvee dans la choroidite multifocale. Les zones compliquees de 
neovascularisation choroidienne sont revel6es par une fragmenta- 
tion et un epaississement fusiforme de la couche de İ”epithelium 
pigmentaire retinien et de la choriocapillaire accompagnes d”un 
decollement sereux retinien F", 


L"€lectroretinogramme et Helectro-oculogramme ne sont pas utiles 
a I“evaluation de la progression de la maladie. En effet, ceux-ci se 
revelent normaux, hormis dans les formes tres etendues de choroi- 
dites serpigineuses "l, 


L"examen perimetrique permet d”obiectiver les lesions actives et 
cicatricielles sous la forme de scotomes relatifs ou absolus. L”utilisa- 
tion de la grille d”Amsler peut ötre utile pour le suivi des lesions 
proches de la macula. 


La presence de taches blanches au fond d”ceil doit faire 6voquer 
certains diagnostics : epitheliopathie en plaques en premier lieu, 
choroidites multifocales, retinochoroidopathie de type birdshot, 
syndrome des taches blanches evanescentes (MEVVDS), epitheliite 
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Uveites habituellement isolees 


Angiographie au vert d"indocyanine. Hypofluorescence des lesions. a. Temps precoce. b. Temps tardif. 


retinienne aigue et choroidopathie punctiforme interne. Le diagnos- 
tic differentiel pourra €galement ötre discut€ avec d”autres atteintes 
choroidiennes d”origine infectieuse (toxoplasmose, tuberculose, 
syphilis) (7: “1 ou inflammatoire (choroidite multifocale et pan- 
uveite, sarcoidose, maladie de Harada, ophtalmie sympathique). 

En Vabsence de lesions preexistantes, le diagnostic de choroidite 
serpigineuse peut s"averer complexe. L"epitheliopathie en plaques 
en represente le principal diagnostic differentiel, Ses lesions blan- 
chatres qui atteignent /”epithelium pigmentaire retinien et la 
choriocapillaire ont une coloration et une apparence similaires a 
celles d”une choroidite serpigineuse debutante. Les anomalies 
angiographiques a ce stade apparaissent €galement similaires dans 
les deux maladies. La distinction se fera principalement sur Vevolu- 
tion dinique : contrairement a la choroidite serpigineuse, Vepithe- 
liopathie en plaques touche des patients plus ieunes, les lesions 
sont volontlers bilaterales et resolutives en deux semalnes, les 
recidives ne sont pas habituelles, les cicatrices choroidiennes sont 
moins atrophiques, le risque de neovascularisation sous-retinienne 
est plus faible et le pronostic visuel est meilleur. 

L"atteinte de la choroidite multifocale avec panuveite se caract€- 
rise par İ”atteinte de suiets ieunes, le plus souvent des femmes, et 
la survenue de lesions choroidiennes multiples, rondes, de taille 
variable, associ6es a une inflammation vitreenne. 
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La maculopathie placoide persistante (persistent placoid maculo- 
pathy) "”) est une entit€ clinique decrite en 2007, se caracterisant 
par des lesions maculaires proches de celles de la choroidite 
serpigineuse maculaire et s"etendant dans la region peripapillaire. 
Cette entit€ se differencie de la choroidite serpigineuse par une 
atteinte bilaterale et symetrique, une acuit€ visuelle initiale mode- 
rement diminuee (de 3/10 a 10/10), un pronostic fonctionnel bon 
fusqu”a la survenue d”une neovascularisation quasiment systemati- 
que, la disparition des lesions en biomicroscopie en quelques mois 
ou annees sans cicatrice chorioretinienne. 


Les examens complementaires visent principalement a eliminer une 
infection tuberculeuse (scanner thoracique, intradermoreaction a la 
tuberculine, test de production d”interferon y de type QuantiFERON- 
TB ou T-SPOT.TB, analyse bacteriologique des crachats, urines, 
tubages gastriques ou lavage bronchoalveolaire) ou herpetique 
(ponction de chambre anterieure avec PCR apres contröle des 
serologies HSV et VZV). 


s Traitement 


Le traitement depend en partie des hypotheses etiopathogeniques 
precedemment €noncees, Cependant, aucune des therapeutiques 
proposees n”a encore fait la preuve de son efficacit€, en particulier 
sur le long terme : il n”existe aucun consensus. 


conTıcoinEs 


Les corticoides generaux semblent reduire İ”intensite et la duree de 
la phase active, mais ils sont globalement inefficaces sur Ievolution 
de la maladie, notamment la survenue des recurrences İ” 5), 1lş 
restent cependant utilises lors d”une atteinte maculaire, notamment 
en bolus de 1 g par ?our pendant trois iours F: 7), 

Les iniections intravitreennes de corticoldes sont proposees en 
cas de contre-indication a une corticotheraple generale, mais leur 
efficacit6 n”a pas €t€ evalute PT?3), 

L"efficacite des implants intravitreens de corticoides sur le long 
terme reste €galement a demontrer "31, 


AZATHIOPRINE ET CICLOSPORIİNME A 


La cidosporine A inhibe selectivement İ”activation et la proliferation 
des İymphocytes T. Les donnees de la litterature ne fustifient pas ce 
traitement actuellement P?), 

L"association prednisone per os (1 mg/kg par four), ciclosporine 
(5 mg/kg par four) et azathioprine (1,5 mg/kg par iour, posologies 
initiales) a €t£ rapport€e en 1991 par Hooper et al, P9l, Les donn€es 
disponibles ne permettent pas de fuger de İefficacite de cette 
association prescrite pendant une priode de six a neuf mois sur la 
prevention des poussees du fait du nombre restreint de patients et 
de l”existence de deux patients sur cinq qui ont presente une 
recidive lors de la reduction des posologies. L"association azathio- 
prine (1,5 mg/kg a 2 mg/kg par iour) et prednisone per os (1 mg/kg 
par iour) n”est pas non plus validee "7, 


AGENTS ALKYLANTS 
(CYCLOPHCOSPHAMIBDE 

QU CHLORAMBUCIL) 

L"utilisation des antimetabolites a et€ initialement proposee mais 
est restee limitte du fait de nombreux effets indesirables Fl, Akpek 
a trait6 neuf patients avec ces immunosuppresseurs en association 
avec une corticotherapie initiale (60 mg par four) "”l pour une 
duree moyenne de cinq mois (trois a cinquante-trois mois). Cette 
therapeutique semble contröler rapidement Vinflammation et 
entrafner une remission pendant le traitement et sur le long terme 
apres arröt du traitement (pendant quinze a quatre-vingt-seize 
mois). En revanche, un patient a developpe un carcinome öpithelial 
vesical, possiblement en rapport avec Vutilisation du cyclophospha- 
mide. L”indication des agents alkylants doit donc ötre discutee 
selon le rapport benefice/risque attendu. 


INTERFERON O, 


Sobaci et al. ont trait€ cinq patients non repondeurs ou intolerants 
a İassociation prednisone-ciclosporine A ou chlorambucil par de 
FİFN o-2a (4 500 000 İU, trois fois par semaine pendant les trois 
premiers mois puis une fois par semaine pendant les trois mois 
suivants), associ€ initialement a la prednisone P5), Cette therapeuti- 
que a prevenu les recidives et stabilis€ les lesions pendant seize a 
quarante-huit mois. Un patient a present€ un symptöme grippal : 
trols yeux compliques de membrane neovasculaire choroidienne 
extrafoveolaire ont €te trait€s par photocoagulation au laser argon. 


Chorolfdite serpigineuse 


ANTI-TMF 


L"infliximab est propose dans des cas d”uveites severes “91 mais n"a 
pas €te evalue chez les patients atteints de choroidite serpigineuse. 
Le seul cas rapporte est celul d”une patiente non repondeuse aux 
immunosuppresseurs (cicdlosporine A, azathioprine, mycophenolate 
mofetil, methotrexate), n”ayant pas presente de recidives pendant 
au moins huit semaines sous infliximab “", mais qui est malheureu- 
sement decedee d”une dissemination tuberculeuse. 


TRAITEMEMNMT DES NEOVAIHSSEAUX 
CHOROIİBDIEMS 
La photocoagulation est proposee en cas de neovascularisation 
choroidienne situee en dehors de la zone avasculaire centrale. Elle 
s.effectue a Vaide d”impacts confluents de forte intensit€, d”une 
dur€e longue, a Iaide du laser argon ou krypton F?l, Il: existe, 
comme dans les autres €tiologies, un risque de recidive neovascu- 
laire FP?) L"utilisation de la phototherapie au vert d”indocyanine İ"/1 
ou a la verteporfine “”l a egalement €t€ rapport€e dans les formes 
peripapillaires et iuxtafoveolaires (fig. 39-6). 

Les traitements par anecorvate "hl et les molecules anti-VEGF "1 
sont desormais proposös. 

L"efficacite du traitement anti-inflammatoire et/ou immunosup- 
presseur sur le risque neovasculaire ou sur la neovascularisation 
averee n”est pas connue. 


TRAITEMEMTS DES FORMES 
LIEES A LA TUBERCULOSE 


Pour les choroidites serpigineuses et formes apparentees associees a 
une tuberculose — le plus souvent presumee —, une quadrithera- 
pie antituberculeuse (rifampicine, isoniazide, ethambutol, pyrazina- 
mide) est indiquce en association avec la corticotherapie orale İF” "7, 
L"effet du traitement serait interessant sur la cicatrisation des lesions 
mais il n“est pas encore demontre que le traitement antituberculeux 


reduise le nombre de recurrences inflammatoires Fl. 


I Evolution et pronostic 


L"evolution se fait spontanement vers la cicatrisation des lesions en 
deux a sept semaines. II n”existe pas de modification de forme ou 
de taille des lesions, qui €voluent vers Vatrophie. Cette atrophie 
debute au centre des lesions, donnant un aspect grisatre, est 
souvent importante, touchant a la fois HVepithelium pigmentaire 
retinien et la choriocapillaire, avec remaniement pigmentaire a la 
surface, laissant apparafitre les gros vaisseaux choroidiens. Les 
modifications pigmentaires sont variables, sous forme de dispersion 
fine et moderee ou de dispersion pigmentaire en motte ou encore 
d”hyperpigmentation irreguliere en bordure des lesions. 

La caracteristique principale de la choroldite serpigineuse est son 
evolution par poussees insidieuses, sans periodicit€ evidente, avec 
un delai variant d”un a quatre-vingt-douze mois Fl, Les recidives 
concernent une region contiguö a la lesion preexistante. L”extension 
se fait ainsi de façon centrifuge par rapport a la papille, avec un 
aspect c en carte de geographie ə ou € serpigineux x. En angiogra- 
phie a la fluoresceine, la recidive est mise en evidence par la 
disparition du lisere circonferentiel hyperfluorescent ”l (fig. 39-7). 

Dans un quart des cas, İ”acuit€ visuelle finale est inferieure ou 
6gale a 1/10. Apres atteinte maculaire, la recuperation visuelle est 
inconstante İP: “91 et peut 6tre retardee. 

L"atteinte est le plus souvent bilaterale. La complication evolutive 
mayeure a redouter est la neovascularisation sous-retinienne (25 96 
des cas) qui survient au bord d”une ancienne zone d”atrophie 
chorioretinienne ou, plus rarement, dans la zone peripapillaire FP". 
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Choroidite serpigineuse compliquee de neovascularisation sous-retinienne. a. Clich€ couleur montrant une couronne alb 
d”exsudats bordee d”une hemorragie sous-retinienne au niveau de lİ”arcade vasculaire temporale superieure. c 

b. Angiographie , temps precoce. Effet c masque ə des exsudats et de I”hemorragie. c. Zone d”hyperfluorescence centree sur la couronne 
d”exsudats. d. Retinophotographie apres phototherapie dynamique : reduction des exsudats et disparition de İ”hemorragie sous-retinienne. 


Nouvelle poussee de choroidite serpigineuse. a. Retinophotographie montrant une recidive inferieure. alb 
b. Angiographie a la fluoresceine obiectivant une perte du liser€ hyperfluorescent au niveau de la recidive. 
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Ophtalmıe sympathique 


A. P. BREZIN, ul.-B. DAUDIN 


L"”ophtalmie sympathique est une forme rare d”uveite, survenant 
apres un traumatisme oculaire. La premiere description clinique 
complete de la maladie est attribuee a V/illiam Mackenzie en 
1840, tandis que les premieres etudes anatomopathologiques ont 
€t€ effectu6es par Ernst Fuchs en 1905 İT, Sa presentation est celle 
d”une uveite diffuse, generalement granulomateuse, avec une 
reponse inflammatoire interessant İ”oeil traumatis€, ou c sympathi- 
sant ə, ainsi que İ”ceil adelphe, ou c sympathise x. Le delai entre le 
traumatisme et le debut de /inflammation peut aller de quelques 
İours a plusieurs decennies. Divers traumatismes oculaires peuvent 
declencher une ophtalmie sympathique, mais les plaies perforan- 
tes du globe sont les causes les plus frequentes, L”ophtalmie 
sympathique peut 6galement survenir apres une chirurgie ocu- 
laire, particulierement en cas de decollement de retine complique. 
Des cas ont €t€ 6galement rapport€s apres traumatismes non 
perforants, apres cryoapplication et photocoagulation transclerale 
du corps ciliaire. 


I Epidemiologie 


L”ophtalmie sympathique represente aulourd”hul generalement 
moins de 1 96, voire moins de 0,1 96 des cas d”uveites dans la 
plupart des grandes series internationales. La frequence de l”oph- 
talmie sympathique a diminue€ au cours des derni6res decennies. 
Dans les annees soixante-dix, le taux d”ophtalmie sympathique 
etait estime a 0,1 96 aprös chirurgie oculaire et a 0,2 96 a 0,5 96 
aprös plale du globe FB, Les progres de la chirurgie oculaire et la 
reduction du nombre de plales du globe, notamment grace aux 
avancees de la securit€ routiere, ont contribue a cette diminution. 
Dans une serle recente de deux cent dix-sept cas d”enucleation ou 
evisceration aprös traumatisme oculaire, Vanalyse anatomopatholo- 
gique des tissus de İ”oeil traumatis€ ne revelait aucun cas d”ophtal- 
mie sympathique "l, Au cours d”une etude prospective en Grande- 
Bretagne et en İrlande effectuee par Kilmartin et al., vingt-trois 
nouveaux cas d”ophtalmie sympathique etaient notifi6s au cours 
d"une periode de quinze mois pour une population de cinquante- 
neuf millions d”habitants "1, L”incidence calculee de Vophtalmie 
sympathique etait donc de 0,03 pour 100 000 habitants par an. 
Dans les series historiques, une predominance masculine de la 
maladie etait observee, en rapport avec un risque plus eleve de 
traumatisme oculaire : de möme, les enfants etaient plus souvent 


concernes. Aulourd”hul, la maforite des cas est plutöt secondaire a 
des interventions de chirurgie ophtalmologique : il n”y a donc plus 
de predominance nette de sexe et la maforit€ des cas concerne des 
sulets de plus de quarante ans. Les cas recenses aprös traumatismes 
de guerre sont rares : recemment un cas a €t€ rapporte apres plaie 
du globe chez un militaire en lrak Pl, 


Causes d”ophtalmie 
sympathique 


Les plales du globe et la quasi-totalit6 des interventions de 
chirurgie ophtalmologique ont €t€ associ€es a la survenue d”oph- 
talmies sympathiques. Les interventions affectant directement le 
tissu uveoretinien doivent ötre considerees comme particulierement 
a risque (tableau 40-1) En 2000, Kilmartin et al. calculaient un 
risque estime€ d”ophtalmie sympathique d”un cas pour mille cent 
cinquante-deux actes de chirurgie vitreoretinienne (soit environ 
neuf cas pour 10 000 actes) fl, La gamme des interventions apres 
lesquelles des ophtalmies sympathiques ont €t€ rapport6es com- 
prend la chirurgie filtrante, la chirurgie de la cataracte, la chirurgie 
par indentation pour le traitement des decollements de retine, la 
vitrectomie par la pars plana et toutes les procedures de eyclodes- 
truction Vİ, Un cas a €t6 rapport€ apres protontherapie pour 
melanome de la chorofde Fl, 


Tableau 40-1 — Procedures chirurgicales associ6es 
a la survenue d”une ophtalmie sympathique 
(d”aprös Castiblanco, 2009 "35), 


Vitrectomie posterieure 18 
Chirurgie de la cataracte 18 
Cerclage et chirurgie du döcollement de retine 13 
Vitrectomie anterieure 3 
Retinopexie au laser 5 
Cyclodestruction au laser diode 3 
Trabeculectomie 2 
Keratoplastie transfixiante architectonique 1 
Radiotherapie 2 
İmplant de drainage pour glaucome 1 
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Uveites habituellement isolees 


Physiopathologie 
et anatomopathologie 


De nombreuses inconnues persistent dans la comprehension des 
mecanismes de Fophtalmie sympathique. Cependant, I”hypothese 
couramment admise est celle d”une alteration de la tolerance 
immunitaire a des antigenes uveoretiniens anormalement presentes 
dans İoeil sympathisant. L"exposition anormale des antigenes 
pourrait avoir lieu via le systeme İymphatique conionctival ou 
orbitaire. La nature des antigenes impliqu6s est discut6e, ceux-ci 
pouvant ötre situ€s dans le tissu uveal ou dans la retine S), La 
maladie met en feu /Vimmunite cellulaire, avec une predominance 
de İymphocytes T CD4:“ helper a la phase precoce de la maladie, 
suivie d”une infiltration par des Iymphocytes T suppresseurs a la 
phase tardive. L”uveite experimentale auto-immune (Experimental 
Autoimmune Uveitis, EAU) constitue un modele d”uveite dont la 
presentation est proche de l”ophtalmie sympathique. 

Une reaction granulomateuse diffuse non necrosante est obser- 
vee a la fois dans İ”ceil sympathisant et dans İ”ceil sympathise. 
L"infiltration par des cellules epithelioides et par des monocytes 
peut entrafner des zones d"epaississement de la choroide poste- 
rieure, responsable de İ”aspect clinique de nodules de Dalen-Fuchs. 
L"essentiel de la reaction inflammatoire int€resse la choroide et 
epargne la retine. Cependant, des cas avec retinite et inflammation 
de la paroi des vaisseaux r€tiniens sont occasionnellement obser- 
ves, Des decollements de retine sereux secondaires a İI”inflamma- 
tion choroidienne peuvent ötre observes, 

Lorsque la retine est €pargnee par les phenomönes inflammatoi- 
res, les mecanismes responsables de la baisse d”acuit€ visuelle ne sont 
pas toulours €lucides, Une etude recente a souligne le röle du stress 
oxydatif dans /“atteinte des photorecepteurs au cours de Vophtalmie 
sympathique (0), L"augmentation du TNFo: dans la coude des 
noyaux des photorecepteurs est marquee. Un stress oxydatif mito- 
chondrial atteint les photorecepteurs sans infiltration de la retine par 
des leucocytes, Ce stress oxydatif, medie par la NO-synthase inducti- 
ble (iNOS) et par le TNFez, entraine une apoptose des photorecep- 
teurs, responsable de la baisse de la vision. 

Des facteurs genetiques de predisposition a Vophtalmie sympa- 
thique ont €t€ suspectes, Les alleles HLA-DRB1“04 et HLA- 
DQA1 “03 sont associ6s a une susceptibilite particuliere pour la 
maladie chez les patients irlandais et du Royaume-üUni ""I, Par 
ailleurs, dans cette population, certains polymorphismes eytokini- 
ques, en particulier concernant İ”IL-10, sont associes a des formes 
plus severes, plus volontiers recidivantes ou necessitant des niveaux 
plus eleves de corticotherapie pour le contröle de la maladie "2, 


E Presentation de İ”uv€ite 


HE DELAI ENTRE LE TRAUMATISME 
ET LES SIGMES D”UVEIVTE 


Les manifestations d”ophtalmie sympathique peuvent etre obser- 
vees a partir d”une semaine et fusqu”a plusieurs decennies apres le 
traumatisme initial "51, Cependant, 90 96 des cas surviendraient 
dans İ”annee suivant le traumatisme oculaire de /Voeil sympathisant. 


BE SIGMES CLIMIQUES 


Les symptömes incluent une baisse progressive de la vision, 
pouvant aller d”une simple sensation de göne visuelle a une baisse 


4se 


d"acuit€ visuelle severe. Des myodesopsies sont frequentes. L”ceil 
peut ötre rouge, douloureux, photophobe. 

Les manifestations d”uveite anterieure (tableaux 40-II et 40-III) 
ont le plus souvent une presentation granulomateuse, avec precipi- 
t6s retrodescemetiques en x graisse de mouton s, Des synechies 
iridocristalliniennes peuvent se constituer. L”uveite peut ötre hyper- 
tone, generalement par blocage du trabeculum par des elements 
inflammatoires. 

Une hyalite d”intensit€ variable est presente. 

Les signes d”uveite posterieure peuvent comprendre un 
oedeme papillaire et une atrophie peripapillaire. Des decolle- 
ments sereux retiniens et un cedeme maculaire peuvent ötre 
observes, Les lesions caracteristiques de Vophtalmie sympathique 
sont les nodules de Dalen-Fuchs (fig. 40-1 a 40-4), qui corres- 
pondent aux amas de cellules epithelioldes et d"histiocytes 
retrouv€s en anatomopathologie. Bien que le terme c nodule de 
Dalen-Fuchs əv soit generalement reserv€ a I”ophtalmie sympathi- 
que, des lesions similaires peuvent ötre observees au cours 
d"autres affections, telles que la sarcoidose. Les nodules de 
Dalen-Fuchs ne sont donc pas pathognomoniques et leur fre- 
quence au cours de IVophtalmie sympathique pourrait n”ötre que 
de 30 96 a 50 96 des cas. 


Tableau 40-1I - Caracteristiques cliniques initiales 
des patients presentant une ophtalmie sympathique 
(d”aprös Castiblanco, 2009 5), 


Uveite anterieure 


Hyalite 47 90 
Nodules de Dalen-Fuchs 33 06 
Papillite 20 76 
Decollement sereux retinien 12 90 
Choroidite 8 90 
(Edeme maculaire 5:90 
Neovascularisation choroidienne 5:00 


Tableau 40-III - Arguments dcliniques et paracliniques 
en faveur d”une ophtalmie sympathique. 


Antecedents Traumatisme ou chirurgie oculaire de İ”ceil 


adelphe 

Panuveite bilaterale 

Precipites retrodescemetiques en c graisse de 
mouton x 

Hyalite 

Choroidite 

Lesions choroidiennes blanc iaunatre : nodules 
de Dalen-Fuchs 


Papillite 
Döcollements sereux retiniens 


Angiographie a la fluoresceine : les nodules de 
Dalen-Fuchs sont hypofluorescents aux temps 
precoces puis s”impregnent progressivement a 
la phase tardive , İ”aspect 
Tluoroangiographique peut etre proche de 
celui de la maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 
ou de İ”epitheliopathie en plaques 
Angiographie au vert d”indocyanine : taches 
hypofluorescentes aux temps intermödiaires, 
diffuses, restant hypofluorescentes aux temps 
tardifs 


Echographie oculaire B (sonde 20 MHz) : 
epaississement choroidien diffus 
Tomographie en coherence optique : 
döcollements sereux retiniens 


Signes cliniques 


Examens 
complementaires 


Fond droeil droit a la phase initiale d”une ophtalmie sympa- 
thique montrant de multiples taches blanc iaunatre profon- 
des, un decollement sereux retinien multifocal et une 
hyperhemie papillaire. L”aspect du fond drceil est celui 
d”une epitheliopathie en plaques. 


Fond d"oeil gauche montrant de multiples taches iaunatres 
de petite taille a disposition peripapillaire, associces a une 
hyalite. 


A la phase intermediaire de la s6quence d"angiographie a la 
fluoresceine, les images d"ophtalmie sympathique comportent de 
nombreux points hyperfluorescents au niveau de HFepithelium 
pigmentaire (fig. 40-5). Les nodules de Dalen-Fuchs apparaissent 
hyperfluorescents., Un cedeme papillaire angiographique est 
frequent. L"atteinte des vaisseaux retiniens, inconstante, entraine 
de maniöre habituelle une hyperfluorescence de la paroi des 
vaisseaux. 

En angiographie au vert d”indocyanine (fig. 40-6), les lesions 
chorofdiennes actives sont hypofluorescentes a la phase interme- 
diaire de la sequence "1, 

Etant donne la raret6 de la maladie, peu de cas d”ophtalmie 
sympathique ont encore €te €tudi6s en OCT. Les cas rapportes 
montrent des decollements sereux retiniens (fig. 40-7), une desorgani- 
sation et un amincissement de la retine interne, associ6 a une 
desintegration de İ”epithelium pigmentaire et de la choriocapillaire ("1 


Autre aspect possible d"ophtalmie sympathique chez un 
patient age de trente et un ans aux antecedents de glau- 
come congenital bilateral multi-opere avec oeil adelphe en 
phtise. Noter /H”absence de hyalite et la confluence des 
taches associees a des decollements sereux retiniens du pöle 
posterieur. 


Aspect cicatriciel de nodules de Dalen-Fuchs apres traite- 
ment. 


De rares cas avec atteinte neuromeningee ont €t€ rapportes "51, Les 
signes cliniques comportent des cephalees et des signes meninges. 
Une möningite İymphocytaire generalement discrete peut €tre 
revelee par la ponction lombaire. Une hypoacousie de perception 
est occasionnellement observee, en rapport avec une reaction 
immunitaire croisee entre des antigenes uveaux et ceux de İ”oreille 
interne. 
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Uveites habituellement isolees 


Angiographie a la fluoresceine. a. Temps precoce (19 secondes). b. Temps tardif (5 minutes). Nombreuses taches hypofluorescentes 
avec impregnation progressive a la phase tardive et hyperfluorescence papillaire. 


Angiographie au vert d"indocyanine. Taches hypofluorescentes arrondies de petite taille et confluentes en region peripapillaire r£par- 
ties au niveau de tout le fond d”oeil. Les taches demeurent hypofluorescentes tout au long de la sequence angiographique. 


Bien que des cas avec vitiligo et poliose alent €galement €te 
decrits, ces manifestations doivent faire evoquer une maladie de 
Vogt-Koyanagi-Harada, dont les manifestations peuvent par ailleurs 
etre proches de celles de Vophtalmie sympathique. 

Afin d”eviter toute confusion, les criteres diagnostiques revises 
de la maladie de Vogt-Koyanagi-Harada comportent : c Absence 
d"antecedent de traumatisme oculaire penetrant ou de chirurgie oculaire 
ayant precede le debut de Fuveite. v 
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Les principes du traitement de I”ophtalmie sympathique correspon- 
dent a ceux de toute panuveite bilaterale severe : le traitement doit 
etre institu€ le plus precocement possible, de maniere c agressive x, 
puis diminu€ avec prudence. 


“HU BURA Aspect en OCT (Spectralis). Decollements sereux retiniens 
multiples avec irregularite de l”epithelium pigmentaire. 


Nombre de patients 


90 


82 
80 


70 05 


60 


50 —1 
36 


30 
30 


20 
10 


3 
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Corticotherapie lmmuno- IVT Enucleation Evisceration 


systemique suppresseurs 


Modalites therapeutiques utilisees pour la prise en charge 
de /ophtalmie sympathique. (Revue de la litterature por- 
tant sur quatre-vingt-deux patients, d”apres Castiblanco, 
2009 "31) 


A la phase initiale du traitement, la corticotherapie peut 6tre 
debutee par bolus intraveineux de methylprednisolone, de 500 mg 
a 1g par /our pendant trois iours consecutifs, relayes par une 
corticotherapie per os, le plus frequemment commencee a 1 mg/kg 
par iour. Une decroissance progressive est ensuite prescrite pen- 
dant plusieurs mois. Un arret du traitement ne doit ötre envisage 
que si une periode de remission, sans aucun signe inflammatoire, 
a 6t€ observee pendant au moins six mois, La duree totale du 
traitement est variable, allant d”une annee a un traitement a vie. 

La place des traitements immunosuppresseurs dans la strategie 
therapeutique est discutee (fig. 40-8). Pour certains, ce type de 
traitement doit ötre propose dös le diagnostic d”ophtalmie sympa- 
thique pose. Pour d”autres, Vadionction d”un immunosuppresseur 
est proposee uniquement a visee d”epargne cortisonee, lorsque la 
dose-seuil necessaire pour contröler I”inflammation est superleure 
au minimum acceptable au long cours. Cette dose-seuil au-dessus 
de laquelle un traitement immunosuppresseur est aloute est habi- 
tuellement aux environs de 10 mg par four. Dans des cas d”ophtal- 
mie sympathique particulierement severe, İ”association de deux 
immunosuppresseurs peut ötre proposee, Les molecules utilisees 
dans des cas d”ophtalmie sympathique ont €te la ciclosporine, le 
eydophospharmide, İ”azathioprine et le chlorambucil. 

Des iniections intravitreennes de triamcinolone ont €t€ propo- 
sees a la phase initlale du traitement dans des cas severes 
d”ophtalmie sympathique et, parfois, de maniere plus repetee U”: 
"8, Cependant, chez des patients monophtalmes, le rapport bene- 
fice/risque de la repetition des iniections intravitrtennes doit ötre 
mürement pese. 


BE TRATTEMENT CHIRURGİICAL 


L"evisceration ou İ“enucleation de İ”ceil traumatis€ sont proposees 
de maniöre indiscutable lorsque celui-ci est douloureux et non 


Ophtalmie sympathique 


voyant, Bien que İ“enucleation ait l"avantage de retirer H"ensemble 
du tissu uveal de İ”ceil sympathisant, l”evisceration est la procedure 
generalement proposee. Le sulet demeure cependant contro- 
verse 115), De meme, Vinteret de Hevisceration ou de İ”enucleation 
d”un oeil traumatise pour la prevention du risque d”ophtalmie 
sympathique demeure debattu. II a €t€ generalement admis que le 
risque d”ophtalmie sympathique etait extremement faible lorsque 
Fenucleation ou İ“evisceration d”un oeil traumatis€ etait effectuce 
dans les dix iours suivant İ”accident. En revanche, une fois enclen- 
ches les mecanismes immunologiques en ceuvre dans İVophtalmie 
sympathique, İ”influence de Henucleation ou de İ”evisceration de 
Foeil traumatise sur la reaction d”uveite dans İ”ceil adelphe est 
probablement limit€e ou nulle F9), 


I Evolution et pronostic 


Outre les complications communes a toutes les panuveites (catarac- 
tes, glaucome...), les ophtalmies sympathiques peuvent se compli- 
quer de fibrose sous-retinienne, d”atrophie optique, d”atrophie 
choroildienne et/ou r€tinienne. Quelques cas de neovascularisation 
choroidienne ont €t€ rapportes Fl, Aux stades ultimes d”une 
evolution non contrölee, une phtise du globe peut ötre observee. 

Dans une recente revue de la litterature, Castiblanco et al, 
rapportent une amelioration de İ/acuit€ visuelle chez 70 96 des 
patients — dont prös de 60 96 avec une acuit€ visuelle en fin de 
suivi superieure ou €gale a 5/10 —, une stabilisation chez 19 96 
des patients et une deterioration chez 11 06 des patients "1, Dans 
Fetude prospective conduite par Kilmartin et al,, 75 96 des patients 
avalent une aculite visuelle superieure ou egale a 5/10 a un an de 
suivi İİ, Les patients dont İ”evolution a €t€ favorable sont les 
patients ayant benefici6 d“un traitement immunosuppresseur ins- 
taur€ precocement, ce qui temoigne une nouvelle fois de /Fimpor- 
tance d”un diagnostic precoce et d”un traitement systemique 
adequat de mise en ceuvre rapide. 
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Uveites habituellement isolees 


öyndromes des taches blanches 
inflammatoirres 
et syndromes apparentes 


1. MiEUNIER, GG. FAVARD, S. Y. COHEN, H. QUBRAHAM, (Z. ARNDT 


Syndromes des taches 
blanches inflammatofres : 
ce qui est admis 


DEFINITIQNMN COMMUNE 


IL s"agit d"entites cliniques distinctes correspondant a une atteinte 
variable des couches externes de la retine, de l“epithelium pigmen- 
taire et/ou de la choroide HU: 3), Sont ainsi rapproches : 
- le syndrome des taches blanches multiples €vanescentes 
(MEV/DS, Multiple Evanescent V/hite Dot Syndrome) : 
— les choroidites multifocales (CMIF), dont les choroidites ponc- 
tu€es internes (PIQ : 
— les neuroretinopathies aiguös maculaires (AMN, Acute Macular 
Neuroretinopathy) : 
— les retinopathies occultes externes zonales alguös (AZOOR, 
Acute Zonal Occult Outer Retinopathy). 

Les taches blanches sont Vapanage des choroidites multifocales 
et du syndrome des taches blanches evanescentes. 


HYPOTHESE ETIOPATHOGEMIGUE 
COMMUNE, PREDISPOSITIQIM 
Ces differentes affections correspondralent a des reponses variables 
en fonction d”une predisposition genetique et de reactions inflam- 
matoires immunes ou auto-immunes anormalement declenchees 
par des facteurs environnementaux, notamment viraux (varicelle et 
MEVVDS, virus d”Epstein-Barr et choroidite multifocale, vaccin con- 
tre P”hepatite B). 

Cette hypothese genetique et immune Fl concorde avec : 

— la predominance feminine , 

— Vatteinte de suiets feunes, ages de vingt a quarante-cinq ans : 

— les formes recidivantes et chroniques , 

— İobservation possible dans le temps de plusieurs de ces 
syndromes chez un müme patient. 

La myopie est une predisposition a ces syndromes : ils touchent 
preferentiellement la femme ieune myope. 


SIGMES FONCTIOMMELS COMMUNS 


Les patients rapportent une baisse d”acuite visuelle variable, bru- 
tale, unilaterale ou bilaterale, des deficits du champ visuel (scoto- 
mes paracentraux parfois scintillants), des photopsies evocatrices et 
des corps flottants (tableaux 41-1 et 41-1I). 

Lelement semiologique mafeur de ces syndromes est İ"existence 
de deficits du champ visuel non expliqu6s par les modifications du fond 
d”ceil. Le fond d”ceil est normal dans 50 96 des cas de retinopathies 
occultes externes zonales aiguös. 


ALTERATIQMS 
ELECTROPHYSIOLOGIGUES 


Les reponses electrophysiologiques sont alterees dans ces syndro- 
mes a l”exception de la neuroretinopathie maculaire aigu6 
(tableau 41-11). L"atteinte est variable (atteinte des cönes, des 
batonnets ou mixte), reversible (MEVVDS) ou non 51, 

L"ERG multifocal retrouve une atteinte maculaire avec une 
diminution des amplitudes dans les hexagones correspondant aux 
scotomes, Le pic foveal est respecte dans un seul de ces syndro- 
mes : la retinopathie occulte externe zonale aigu6 — pas d”atteinte 
maculaire dans 75 96 des cas. Les anomalies sont transitoires dans 
le syndrome des taches blanches evanescentes, definitives dans les 
chorofdites multifocales, 


GUID DE L”ELARGISSEMEMT 
DE LA TACHE AVEUGLE : 
SIGME CLIMIQUE QU SYMDROME ?” 


L"elargissement de la tache aveugle est plus un signe clinique 
qu”un syndrome P: ?: 9), On ne pourra le retenir comme diagnostic 
eventuel que chez un patient vu precocement sans taches retinien- 
nes a HFangiographie a la fluoresceine, ni lesions hypofluorescentes 
a HVangiographie au vert d”indocyanine, et ce fusqu”a normalisation 
du champ visuel, 

Deux hypothöses sont proposees : /Velargissement de la tache 
aveugle serait li6 a Vatteinte preferentielle des batonnets (distribu- 
tion peripapillaire avec extension nasale du gradient de densite 
batonnets/cönes) ou a HV atteinte preferentielle des secteurs € reti- 
niens ə vascularises par les arteres ciliaires courtes (atteinte virale). 
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Tableau 41-1 -— Signes fonctionnels. 


Baisse d”acuite 
Scotomes 


Oui 


Elargissement de 


Oui 


la tache aveugle 


Elargissement de 100 96 Frequent 
la tache aveugle 
Photopsies Oui Oui 


Scotomes temporaux 


Oui 
Scotome en secteur 
nasal 


Non (75 92 des cas) 


Scotomes centraux 
progressant sur 
plusieurs mois 
englobant souvent 
la tache aveugle 


Oui 


Scotomes centraux 


50 76-90 9/6 87 90 Non 
Rares 88 970 50 96 
Colorees, 
mouvements 
amiboides 


ABSE, syndrome d“elargissement de la tache aveugle , MEVVDS, syndrome des taches blanches evanescentes , CMF, choroidites multifocales , AZOOR, 


retinopathie occulte externe zonale aigue , AMN, neuroretinopathie aigue maculaire. 


Tableau 41- II — Atteinte unilaterale ou bilaterale et signes inflammatoires. 


Atteinte bilaterale Oui 20 76 Zİ o 75 90 44 90 
Inflammation Non Rare Oui Non Non 
du segment anterieur 
Inflammation Non Oul, discrete, en 70 76 50 96 (mais absente Non 
du segment posterieur regard de la papille au döebut) 
Tableau 41- III - Alterations electrophysiologiques. 
ERG champ total Normal Anormal dans 75 96 Anormal Critere diagnostique Normal 
des cas (ö 20 lesions) 
Cönes Augmentation Anormal 
de la latence onde b 
Batonnets Diminution des Diminution des Anormal 
reponses reponses 
ERG multifocal Normal Anormal Anormal Anormal, sauf pic Anormal 
foveal 
Hexagones Anormal Anormal Anormal Anormal 
peripheriques 
Pic foveal Anormal Anormal Normal Anormal 


GUIBD DES RPHEMAMIEMENTS 
M.ACULAIRES ?” 


La fovea est remaniee uniquement dans le syndrome des taches 
blanches evanescentes (aspect granite orange) et la neuroretinopa- 
thie aigu6 (lesions petaloides rougeeatres dont la pointe se dirige vers 
la fovea). Un cas d”association de ces deux affections a €te publi6, 


GUIBD DE LA DISTIMCTIQIM 
DE CES 8SYMDROMES ?” 


Le syndrome des taches blanches multiples evanescentes, les 
choroidites multifocales, la retinopathie occulte externe zonale 
aigue sont les trois principales entits (tableau 41-1V). Elles ont €te 
individualistes et caracteris6es respectivement par lampol en 
1984 İH, par Nozik et Dorsch en 1973 (70, par Gass en 1993 9), 
Cette distinction peut se fustifier par une difference de presentation 
des lesions au fond d”ceil (tableau 41-Iİ) et par une difference 
d“evolution (tableau 41-V) et de pronostic : il existe indiscutable- 
ment une €chelle de gravite de ces syndromes — quli peuvent 
correspondre a differents degres cliniques d”un meme processus 
pathogenique non connu. Ainsi, il y a une restitution ad integrum 
de Iacuit€ visuelle dans la forme typique du syndrome des taches 
blanches evanescentes : la survenue de neovaisseaux choroidiens 
est exceptionnelle. A I”inverse, le pronostic visuel est r6serv6 dans 
les choroidites multifocales oü les neovaisseaux choroidiens survien- 
nent dans 40 96 des cas. 
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GUIB DE L”IMTRICATIQIM 
DE CES 8SYMDROMES ?” 


II est possible, bien que rare, qu”un patient presente dans le 
temps plusieurs syndromes de taches blanches inflammatoires avec 
la succession CMF-MEV/DS, MEVVDS-CMF, AMN-MEVDS 5. 15.5. 16) 
Dans d”autres cas, İHatteinte peut ötre a la frontiere de deux 
syndromes, avec un tableau de choroidite multifocale anormale- 
ment associte a des alterations severes et evolutives du champ 
visuel peripherique rappelant une retinopathie occulte externe 
zonale aigu6. De meme, quelques cas de syndrome des taches 
blanches evanescentes avec des lesions €tendues peripapillaires 
comparables a celles d”une retinopathie occulte externe zonale 
algu6 ont €te€ publi6s. 


DIAGMOSTIC PRESUME : ELIİMIMER 
UNE CAUSE, MOTAMMENT 
IMFECTIEUSE 


Il s"agit dün diagnostic de presomption tenant compte des aspects 
dliniques (tableaux 41-IV et 41-V) puis des modalit€s evolutives, Le 
pronostic ne doit pas ötre etabli dös la premiöre consultation. 

Certaines formes de sarcoidose du suiet age, de syphilis, de 
tuberculose, d”histoplasmose peuvent reproduire un aspect de 
chorofdite multifocale, de retinopathie occulte externe zonale aigue 
(tableau 41-V1). 


Syndromes des taches blanches inflammatoires et syndromes apparentes 


Tableau 41- IV — Caracteristiques cliniques, angiographiques et par tomographie en coherence optique. 


Taches blanches au 
pöle posterieur non 
confluentes, non 
pigmentees 


Retine Pas de taches 


Taches blanches et Pas de taches Pas de taches 
cicatricielles 

atrophiques, 

confluentes (x lame 

de sabre ə, c oreilles 


de Mickey ə) 


Fovea Normale 


Autofluorescence Normale 


Angiographie Pas d”cedeme 


a la fluoresceine papillaire 
Angiographie Normale 
au vert d”indocyanine 

OCT Normale 


Aspect granite 
orange 

Discrete 
autofluorescence 
Taches blanches 
hyperfluorescentes 
en couronne 
perifoveolaire 


Aspect tres 
övocateur : taches 
hypofluorescentes 
disseminees a 
Fensemble de la 
retine 

Simple discontinuite 
öphemere de la ligne 
des photorecepteurs 


Normale 


Lesions hypo- 
autofluorescentes 
Taches blanches 
hypofluorescentes 
aux temps precoces 
puis 
hyperfluorescentes 
Taches 
hypofluorescentes 


Epaississement focal 
hyper-reflectif de 
toutes les couches 
retiniennes 


Normale 


Zones atteintes hypo- 
autofluorescentes 
Normale ou vaisseaux 
de calibre diminue 


Normale 


Perte de la ligne des 
photorecepteurs dans 
les zones atteintes 


Lesions petaloides 
brun rouge 
Atteinte maculaire 
mieux visible 
Normale 


Normale 


Augmentation de la 
distance ligne des 
photorecepteurs- 
ligne de I”epithelium 


pigmentaire dans 
Faire foveolaire 


Tableau 41- V — Modalites evolutives. 


Dur€e de l”episode 2 mois 

Restitution Oui Oui 

ad integrum 

Recidive Rare Rare (kc 10 96) 
Neovaisseaux Rares Rares (quelques cas) 


Quelques semaines Sur plusieurs mois 


(4-4) 
Non Non Partielle, lente 
Oui (critere) 33 90 Rare 
40 9/6 Rarissimes Non decrits 


Tableau 41- VI - Principaux diagnostics differentiels. 


Tuberculose Sarcoidose 
Syphilis Chorioretinopathie de type 
Maladie de Lyme birdshot 


Toxoplasmose Ophtalmie sympathique 


CMV, herpös, zona 
Neuroretinite unilaterale 
diffuse subaigu6 (nematodes) 


Vogt-Koyanagi-Harada 
Epitheliopathies en plaques 
Syndromes paraneoplasiques 


Histoplasmose oculaire (zones 
endemiques) 


Syndrome des taches 
blanches €vanescentes 


Le syndrome des taches blanches evanescentes (MEVVDS, Multiple 
Fvanescent V/hite Dot Syndrome) est une affection rare, avec 
solxante-neuf cas publies entre 1984 et 1994. Il touche une femme 
İeune, de vingt a quarante ans (sex-ratio 3:1 , extrömes : qua- 
torze ans a cinquante-sept ans : age moyen : vingt-huit ans). Les 
signes fonctionnels sont communs a Vensemble des syndromes des 
taches blanches. L”atteinte est le plus souvent unilaterale (80 06 des 
cas). La baisse d”acuite est trös variable, allant de 1/20 a la notion 
de flou visuel avec une acuite conservee a 10/10. 


CRITERES DIAGMOSTiGUES 


Le tableau clinique typique associe des taches blanches evanescen- 
tes, un remaniement maculaire, une inflammation moderee du nerf 
optique "71, Linflammation vitreenne est minime avec une hyalite 
en regard de la papille. La zone foveolaire qui n”est pas interessee 
par les taches inflammatoires prend un aspect granuleux orange 
avec perte du reflet foveolaire. Ce remaniement est relativement 
specifique des MEV/DS, bien qu"il puisse parfois ötre confondu 
avec le remaniement des neuroretinopathies aiguös maculaires. 


SIGMES NEGATIFS 


IL niy a pas d”cedeme intraretinien, de vascularites retiniennes 
(rares) et d”inflammation du segment anterieur (rare). 


PARTICULARITES 
DES TACHES BLANCHES 


Les taches blanches, discretes et de petite taille (50 um a 100 um), 
sont confinees au pöle posterleur, dans la zone perifoveolaire et 
peripapillaire. Les taches ne sont ni pigmentees ni confluentes 
(fig. 41-1 8 41-3). 

En angiographie a la fluoresceine, les taches sont hyperfluores- 
centes dös les temps pr€coces et tout au long de la sequence. Elles 
sont plus nombreuses, avec une disposition evocatrice en couronne 
perifoveolaire (uvreath-like pattern). II existe 6galement des taches en 
peripapillaire (retine nasale comprise). 

L”hyperfluorescence precoce de taches blanches est tres en 
faveur d”un MEVVDS. Cette hyperfluorescence n”est pas liee a /Veffet 
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Uveites habituellement isolees 
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MEVVDS. Forme typique de syndrome des taches blanches evanescentes chez 
une ieune femme moderement myope. Baisse d”acuite visuelle de I"oeil droit 
3 2/10. a. Champ visuel. Elargissement de la tache aveugle a I”oeil droit. b. Cli- 
ches couleurs. Taches blanches discretes en temporal de la fovea qui est rema- 
nice (aspect granite) a I”oeil droit. c. Angiographie a la fluoresceine. Discretes 
taches hyperfluorescentes de petite taille en couronne perifoveolaires carac- 
teristiques. Hyperfluorescence papillaire bilaterale moderee. d. Angiographie 
au vert d”indocyanine. Taches hypofluorescentes dissemin€es au pöle poste- 
rieur et en peripherie. Noter la confluence de certaines taches avec un anneau 
peripapillaire. A /oeil gauche, non symptomatique, quelques taches en peri- 
pherie et en peripapillaire. e. Coupes en tomographie en coherence optique. 
La ligne des photorecepteurs est respectee aux deux yeux. 


2297 £.7- vedli 


şana b “ə 


eri 
METR Əə ux 


MEVVDS. Syndrome des taches blanches evanescentes chez une /eune fille de cinq ans. Baisse d”acuite visuelle arı az 
a T"oeil droit a 3/10. Disparition des taches, persistance de İ"”oedeme papillaire a "angiographie a la fluoresceine "bil bə 
et aspect evocateur a İ”angiographie au vert d"indocyanine. a. Cliches couleurs. Le pöle posterieur est normal cı lz 


aux deux yeux. On note en peripherie nasale quelques taches blanches discretes. Ces taches ne sont ni pigmentees, 

ni atrophiques. b. Angiographie a la fluoresceine. Hyperfluorescence de la papille, discrete coloration des taches peripheriques a 
/”oeil droit. Pas de taches perifoveolaires. c. Angiographie au vert d"indocyanine. Taches hypofluorescentes dissemin€es au pöle 
posterieur et en peripherie. Noter İ"infiltrat hypofluorescent maculaire expliquant la baisse d"acuit€ visuelle. Quelques taches en 


peripherie et en peripapillaire a /”oeil gauche asymptomatique. 


c fenötre ə classique defini par la perte des cellules de Fepithelium 
pigmentaire mais probablement au c tissu inflammatoire ə, entraf- 
nant la perte du masquage de la fluorescence choroidienne par les 
cellules de I“epithelium — qui sont en nombre conserve., 

L"atteinte en angiographie au vert d”indocyanine est marquee, 
diffuse (”İ, Les lesions sont beaucoup plus nöombreuses qu”en 
angiographie a la fluoresceine (fig. 41-14, 41-2c et 41-3e et 1). 


Elles sont hypofluorescentes, disseminees au pöle posterieur et a 
Fensemble de la moyenne peripherie, particulierement visibles par 
contraste aux temps tardifs de la sequence au vert d"indocyanine. 
Ces lesions peuvent confluer, creant de larges zones hypofluores- 
centes avec une predilection perimaculaire et peripapillaire. On 
retrouve un anneau hypofluorescent peripapillaire notamment en 
cas d”elargissement de la tache aveuqle. 
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Uveites habituellement isolees 


MEVVDS. Place de İ"angiographie au vert d"indocyanine. Syndrome des taches blanches evanescentes chez une femme /ieune traitee 
six ans auparavant par photocoagulation laser pour des neovaisseaux chorolfdiens a /"oeil gauche. La patiente consulte pour un 
scotome central , ”acuite est conservee a 10/10. a. Champ visuel de Goldman. Scotome central avec elargissement de la tache aveugle. 
b. Clich€ couleur. Lesion pigmentee atrophique (laser). c. et d. Angiographie a la fluoresceine , temps precoce (c), temps tardif (d). Dis- 
cretes lesions hyperfluorescentes en temporal, hyperfluorescence papillaire. e. et f. Angiographie au vert d"indocyanine , temps pr€- 
coce (e), temps tardif (f). L”aspect est ici evocateur d”un syndrome des taches blanches evanescentes, avec de multiples lesions 
hypofluorescentes disseminees au pöle posterieur et en peripherie. 


II existe de multiples zones discretement autofluorescentes au pöle Les taches n”ont pas de traduction en OCT (fig. 41-1e). On note 
posterieur et en moyenne peripherle, qui vont disparaftre dös la cependant des modifications de la reflectivite des couches externes 
normalisation de /acuite visuelle U"), de la retine avec une perte de la continuite de la ligne des 
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Syndromes des taches blanches inflammatoires et syndromes apparentes 


photorecepteurs (ligne hyper-reflective) a la phase symptomatique 
dans la region maculaire et foveolaire 15:70l, Ces anomalies sont 
transitoires. 


APPORT DE, 
L"ELECTRORETINOGRAMME 


LERG c champ total) a un interet en cas de doute entre un 
syndrome des taches blanches evanescentes (macula orangee et 
granulaire) et une neuroretinite aigu6 (lesions petaloides rougea- 
tres maculaires) İF ”İ, Les reponses scotopiques a HERG c champ 
total ə sont diminuees dans 75 96 des cas de MEVVDS et normales 
dans la neuroretinite maculaire (tableau 41-III). 

A VERG multifocal, les anomalies sont unilat6rales, transitoires 
ou € evanescentes ə, avec une diminution des amplitudes des ondes 
N1 et P1. Au tout debut des signes cliniques, les amplitudes des 
ondes N1 et P1 peuvent ötre toutefois subnormales. Cet examen a 
un interöt dans le diagnostic differentiel avec le syndrome d"elar- 
gissement de la tache aveugle (absence d”atteinte maculaire). 


EVOLUTIOM 


Ce citere est essentiel, Les taches sont fugaces, disparaissant en 
moins de trois semaines (tableau 41-V). Elles peuvent laisser place 
a de discretes alterations de lepithelium pigmentaire. Iİ n”y a pas 
d"atrophie chorioretinienne. L”aspect granit6 de la macula, 
İ”cedeme papillaire, les anomalies de Vangiographie au vert 
d”indocyanine et de I”ERG peuvent persister quelque temps aprös la 
resorption des taches (fig. 41-2, b et 0. 


PRONOSTIC 


Dans la forme typique non recidivante, İ"acuite visuelle remonte 
spontanement en un a deux mois et les taches disparaissent sans 
laisser de cicatrices, Les patients presentant un €largissement de la 
tache aveugle peuvent mettre plus de temps pour s"ameliorer mais 
la recuperation sera la encore complete (tableau 41-VI1). 


TRAITTEMENT 


Aucun traitement n”est propos€ compte tenu de Fevolution favorable. 


EVOLUTIOQNMN ATYPIQUE 


Les recidives sont rares (moins de 10 96 des cas), les n€ovaisseaux 
choroidiens exceptionnels. 

IL reste a souligner Hassociation possible avec une retinopathie 
occulte externe zonale aigue (dix-huit cas). Ces deux tableaux 
peuvent s”observer simultanement (au moins cinq cas) ou se 
succeder (MEV/DS puis AZOOR). 


Tableau 41- VII — Pronostic visuel. 


MEVVDS 100 96 100 7/6 0 96 0:76 
(en /absence 

de neovaisseaux) 

CMF 50 96 60 70 45 90 7 90 
AZOOR - 68 70 - 18 976 
AMN 100 96 100 96 0 96 


MEVVDS, syndrome des taches blanches evanescentes , CMF, choroidites 
multifocales , AZOOR, retinopathie occulte externe zonale aigu6 , 
AMN, neuroretinopathie aigue maculaire. 


Choroidites multifocales 
et syndromes apparentes 


Les choroidites multifocales (CMF, multifocal choroiditis and panu- 
veltis) ont €t€ individualisees, separ6es de İ”histoplasmose oculaire 
par Nozik et Dorsch en 1973 (7), La France n”est pas situee dans 
une zone d”endemie de /histoplasmose. Ce syndrome de taches 
blanches inflammatoires comporte des lesions chorioretiniennes 
proches de celles de /"histoplasmose oculaire mais se singularise 
par une inflammation intraoculaire (70 96 des cas). La presence 
d”une hyalite marquee ou d”un tyndall anterieur n“est pas en 
faveur d”un syndrome des taches blanches evanescentes et permet 
d"exclure une histoplasmose oculaire. 

Les choroidites multifocales touchent le plus souvent la femme 
ieune (age moyen : trente-quatre ans, extremes : neuf ans a 
soixante-dix ans), moderement myope (“F 2,5 a - 9). Cette forme 
du sufet ieune est a separer des choroidites multifocales peripheri- 
ques du sulet age. 

Les signes fonctionnels sont communs a l”ensemble des syndro- 
mes des taches blanches. Toutefois, les patients mentionnent rare- 
ment des photopsies — plus evocatrices de MEVVDS et d"AZOOR. 
Les deficits du champ visuel sont frequents avec, notamment, un 
elargissement de la tache aveugle (50 96 des cas) et une atteinte 
preferentielle du champ nasal, La baisse d"acuite est tres variable, 
allant de 1/20 a la notion de flou visuel avec une acuite conservee 
a 10/10. L"atteinte est bilaterale (75 96 des cas), recidivante. 


CRITERES DIAGMOSTiGUES 


Ce syndrome associe une inflammation oculaire, la coexistence de 
taches blanches actives et de taches atrophiques et pigmentees 
cicatricielles, une atrophie peripapillaire (x oreilles de Mickey 9) et 
des lesions lineaires pigment€es et atrophiques en peripherie 
retinienne (linear streaks) "7 71, 


PARTICULARITES DES TACHES 


Les lesions chorioretiniennes, localistes au niveau de İ"epithelium 
pigmentaire, sont plus nombreuses (plus de cinq lesions maculai- 
res) et plus petites que celles de I”histoplasmose oculaire (50 um a 
400 um). On distingue des lesions inflammatoires blanches actives 
et des lesions cicatricielles pigmentees et atrophiques (fig. 41-4). 
Les lesions peuvent confluer — contrairement a celles du 
MEVVDS —, avec des images en c lame de sabre ə au pöle poste- 
rieur (sıvord-like lesions), en c oreilles de Mickey ə autour de la 
papille (Mickey ears) et de lignes atrophiques et pigmentees en 
peripherie retinienne (linear streaks) (fig. 41-5 et 41-6). L"affection 
etant recidivante, la coexistence de lesions actives et de lesions 
cicatricielles est classique dans les chorofdites multifocales. 

Les lesions actives, blanches ou grises a bords flous, sont hypo- 
fluorescentes aux temps precoces de l”angiographie a la fluoresceine 
et se colorent progressivement. Les lesions cicatricielles atrophiques, 
plus ou moins pigmentees, donnent un effet c fenetre ə. 

En angiographie au vert d”indocyanine, les lesions cicatricielles 
sont tres sombres, superposables en nombre et en taille a celles de 
Fangiographie a la fluoresceine, Les lesions actives sont hypofluo- 
rescentes, disseminees a I”ensemble de la retine, volontiers con- 
fluentes dans la zone maculaire et peripapillaire “71, Ces anomalies 
sans correspondance avec /"angiographie a la fluoresceine dispa- 
raissent completement en phase non inflammatoire. Iİ n”y a aucune 
lesion hyperfluorescente en angiographie au vert d”indocyanine au 
pöle posterieur, contrairement a ce qui est observe dans la pseudo- 
histoplasmose (fig. 41-3e et f, 41-7h, et 41-10). 
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Uveites habituellement isolees 
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CMF. Choroldite multifocale d”aspect €vocateur avec coexistence de lesions actives et de lesions cicatricielles . a. Clich€ monochro- 
matique vert. Lesions multiples de petite taille, actives et cicatricielles, pigmentees. b. Angiographie a la fluoresceine. Les lesions 
actives sont hypofluorescentes aux temps precoces, les lesions cicatricielles se colorent en suivant la fluorescence choroidienne. 
c. et d. Angiographie au vert d”indocyanine , temps precoce (c), temps tardif (d). Les lesions actives et cicatricielles hypofluorescen- 


tes sont plus nombreuses qu"en angiographie a la fluoresceine. 


CMF. Aspect evocateur de choroldite multifocale en c lame 
de sabre ə. Quelques lesions cicatricielles peripapillaires. Les 
lesions actives sont peu nombreuses. 
CMF. Aspect evocateur de choroidite multifocale en 
c oreilles de Mickey ə par confluences de taches peripa- 
pillaires sur le clidhe au temps tardif de İ"angiographie 
au vert d”indocyanine. 


Fluo - 08:88:16 Fluo — 80:88:23 


Fluo — 08:08:48 Fluo — 8080:04:08 


IR — 88:08:32 . Ə IR — 08:33:87 


CMF. Choroidite multifocale compliquee de neovaisseaux choroidiens a I”oeil gauche. a. Cliche monochromatique vert. b. Cliche 
monochromatique bleu. c. a 1f. Angiographie a la fluoresceine , temps precoces (c, d), temps moyen (e) temps tardif (f). Taches 
multiples maculaires se colorant dös les temps precoces. Au temps moyen, seule la lesion /iuxtafoveolaire inferieure se colore, avec 
une diffusion aux temps tardifs. II s"agit probablement de neovaisseaux. g. et h. Angiographie au vert d"indocyanine , temps pre- 
coce (g) temps tardif (h). L”ICG vient confirmer le diagnostic, la lesion inferieure €tant hyperfluorescente (fleche). 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites habituellement isolees 


PARTICULARITE D”UN 5SYMƏDROME 
ANGIOGRAPHIGQUE AU VERT 
BD”IMDOCYAMIME 


Il faut distinguer un tableau particulier en angiographie au vert 
d”indocyanine observe dans des cas de baisse d”acuite visuelle 
brutale severe sans atteinte maculaire identifiable en angiographie 
a la fluoresceine. La baisse d”acuite est ici expliquee par de larges 
infiltrats maculaires ou peripapillaires denses et fortement hypo- 
fluorescents en angiographie au vert d”indocyanine. Dans ces cas 
d”infiltrats maculaires ou peripapillaires, une corticotherapie a forte 
dose conduit a une restitution le plus souvent complete de la 
fonction visuelle. Toutefois, ces infiltrats peuvent tre recidivants et 
la recuperation visuelle alors plus incomplöte au fil des recidives, 
malgre la corticotherapie. 


PARTICULARITE DES CLICHES 
EN AUTOFLUOQORESCEMCE 


Les cliches en autofluorescence permettent de voir de trös nom- 
breuses lesions hypo-autofluorescentes (usqu”a plus d”une cen- 
taine), de petite taille (moins de 125 um), non visibles au fond 
d”oeil 3), Iİs ont un interet en cas de doute sur des nöovaisseaux, 
qul sont clairement visibles par contraste et delimites par un lisere 
autofluorescent. 


LESIQOMS ASSOCIEES 


Il est classique de noter un cedeme papillaire (30 96 des cas) ou/et 
un cedeme maculaire (14 96 des cas). Des lesions de vascularites 
retiniennes sont frequentes au cours des poussees inflammatoires. 
Ces vascularites sont non occlusives (un seul patient avec des 
n€ovaisseaux prepapillaires et preretiniens). 


APPORT DE LA TOMOGRAPHIE 
EM COHERHENCE QOPTIGQUE 


L"OCT aide a differencier les taches inflammatoires des neovais- 
seaux choroidiens "“), Les taches inflammatoires actives se tradui- 
sent par des epaississements focaux des couches externes et de 
reflectivite variable, la retine c interne x sus-iacente semble desor- 
ganis6e, sans phenomönes exsudatifs (fig. 41-8 et 41-9). Les lesions 
fusiformes hyper-reflectives des couches externes de la retine, 
surmontees de cavit€s eystiques intraretiniennes liees a İ”infiltration 
liquidienne et, parfois, entourees par des decollements sereux 
retiniens, correspondent a des neovaisseaux choroidiens actifs. Au 
stade de fibrose, le n€ovaisseau reproduit İ”aspect caracteristique 
d”une lesion saillante en döme, avec une partie externe sans signal 
et une partie interne hyper-reflective. 


PARTICULARITES DE 
L”ELECTRORETINOGHRAMME 

Les reponses scotopiques et les potentiels oscillatoires sont dimi- 
nuös : la latence de Vonde b des reponses photopiques est aug- 
mentee Fl, L"atteinte est correl6e a la severite du tableau, en 
particulier au nombre de taches. 


EVOLUTIOM 


Les lesions actives vont cicatriser, laissant place a des lesions 
atrophiques et pigmentees. L”affection est r€cidivante, avec appari- 
tion de nouvelles taches. La bilateralisation est de regle. 


PRONOSTIC VISUEL GLOBAL 
DES CHOROIDITES MULTIFOCALES 


Six patients sur dix ont une acuit€ visuelle superleure ou egale a 5/ 
10 a un eeil (tableau 41-VI0. 
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"tük: CMF. Semiologie en tomographie en coherence a 
optique d"un foyer actif de choroidite multifocale, 


puis cicatriciel a un mois post-corticotherapie 

a forte dose. a. Foyer actif en OCT3 se traduisant par une 
zone de reflectivite anormale des couches externes de la 
retine. La retine sus-iacente semble desorganisee au-des- 
sus du foyer, sans phenomenes exsudatifs. b. Aspect 
cicatriciel. L”6paisseur retinienne est presque normalisee. 
La retine neurosensorielle n”est plus desorganisee. Seul 
le plan de İepithelium pigmentaire est epaissi et la ligne 
des photorecepteurs clairement discontinue de part en 
part du foyer cicatrise. 


CMF. Semiologie des neovaisseaux choroidiens, a 
complication frequente des choroidites 
multifocales. a. La lesion fusiforme hyper-reflective 
correspond a un neovaisseau choroldien. Ce neovaisseau 
est apparu au cours d”une poussee inflammatoire , la 
retine adiacente du cöte€ de la fovea est dösorganisee 
(alteration lic6e a la seule inflammation). II existe un 
decollement sereux retinien en temporal, marqueur d”un 
processus actif neovasculaire. b. Evolution aprös in/iec- 
tion intravitreenne de corticoides. Aspect cicatriciel avec 
absence de signes intraretiniens. 


CMF. Infiltrats maculaires ou peripapillaires 
inflammatoires a İForigine d”une baisse d"acuite 
visuelle brutale et severe : semiologie en angio- 
graphie au vert d"indocyanine. a. Angiographie a 
la fluoresceine. Absence de recidive neovasculaire 
(cicatrice laser en superieur), pas de nouvelles 
taches, notamment maculaires. Hyperfluorescence 
papillaire. b. et c. Angiographie au vert d"indocya- 
nine. Large infiltrat hypofluorescent maculaire 
expliquant la baisse d”acuit€ visuelle (b). Noter la 
regression de İ"infiltrat apres une corticotherapie 
a forte dose (flashes) (c). 


Le pronostic visuel dans la choroidite ponctute interne (PIC, 
Punctate Inner Choroiditis) est plus favorable : trois patients sur 
quatre gardent une acuite visuelle superieure ou 6gale a 5/10 (8/10 
dans le sous-groupe sans neovaisseaux) (tableau 41-VIII)N Cette 
forme mineure est caracterisee par /Vabsence d”inflammation ocu- 
laire (pas de tyndall de chambre anterieur, pas de hyalite, pas 
d”cedeme maculaire, pas d”cedeme papillaire, pas de vascularites 
retiniennes) et par Vabsence d”extension des taches a la peripherie 
retinienne /” “6l, De petits döcollements sereux retiniens sont fr€- 
quemment associe6s aux lesions chorioretiniennes actives, sans 
traduire une quelconque complication neovasculaire. Ces taches 
evoluent en quelques semaines vers des cicatrices atrophiques de 
degr€ variable (alteration ou atrophie complete). Cette forme 


Etat de cecite Frequence des 


legale neovaisseaux 
pic - 20 970 
CMF 7 90 40 96 
Forme avec fibrose 100 7/6 Fibrose 


CMF, chorofdites multifocales , PIC, choroidites ponctuees internes. 


mineure est non recidivante. Les neovaisseaux choroidiens, princi- 
pale complication (20 06 a 40 96 des cas), peuvent apparaitre sur 
une cicatrice apres plusieurs annees (fig. 41-11 et 41-12). 


Le pronostic visuel est reserve, avec evolution plus ou moins rapide 
vers un €tat de cecite legale (tableau 41-VIII) Le tableau clinique 
est ici marque par la progression et la confluence de taches 
inflammatoires qui ne vont pas conduire a une atrophie chorior€ti- 
nienne mais a une fibrose severe, passant en pont d”une lesion a 
Fautre dans toute Vaire maculaire et en peripherle. 

Cette fibrose correspond parfois a İ”eyolution d”un large decol- 
lement sereux a liquide trouble, rarement a I”evolution de neovalis- 
seaux choroidiens (fig. 41-13 a 41-15). La corticotherapie et les 
immunosuppresseurs sont requis dans cette forme severe. 


Dans la publication de Brovın et al. 751, les dossiers des patients 
avec une uveite posterleure non caracterisee ont €t€ revus (cent 
soixante et un patients sur quatorze ans) : quarante et un patients 
avatent une choroidite multifocale, seize une chorofdite ponctute 
interne et cinq une forme avec fibrose sous-r€tinienne. En rappor- 
tant ces chiffres a la population française, le nombre de cas de 
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Uveites habituellement isolees 


PIC. Forme typique de choroldite ponctuee interne avec apparition de neovaisseaux (oeil droit). a. Clich€ en lumiere monochro- 
matique verte de İ”ceil droit. Taches blanches de petite taille non confluentes non pigmentees maculaires. b. et c. Angiographie a 
la fluoresceine , temps precoce (b), temps tardif (c). Les taches se colorent sans diffusion aux temps tardifs. d. Angiographie au 


vert d"indocyanine. Les lesions sont hypofluorescentes tout au long de la sequence. 


choroidite multifocale serait de soixante-dix a cent quarante par an, 
le nombre de cas de choroldite ponctuee interne de trente a 
soixante par an et le nombre de cas de forme fibrosante serait de 
dix par an. 


Les choroidites multifocales representent la deuxieme cause de 
neovaisseaux chorofidiens du sufet ieune (12 90), apres la myopie 
forte (62 90). La neovascularisation choroidienne survient sur une 
cicatrice chorioretinienne ou sur une lesion active au cours d”une 
poussee inflammatoire. Elle peut ötre maculaire ou peripapillaire. 
Une notion tres particuliere a ce syndrome est la survenue simulta- 
nee de multiples neovaisseaux distincts — yusqu”a huit lesions 
neovasculaires. 

Dans la serie de Dreyer et Gass (vingt-huit patients), des 
neovaisseaux surviennent dans 30 06 des cas ”/l, Trois patients 
avalent des neovaisseaux aux deux yeux. Dans une etude de Ceeteil 
(vingt-sept patients), une telle complication neovasculaire est surve- 
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nue dans prös de 80 96 des cas (n6ovaisseaux aux deux yeux dans 
37 96 des cas). 

Contrairement a la DMLA, les neovaisseaux se developpent en 
avant de Iepithelium pigmentaire. En Vabsence de chirurgie 
d"exerese ou d"”iniections intravitreennes, Vacuit€ visuelle est 
reduite a 1/10 et moins. Ces neovaisseaux regressent spontanement 
dans un cas sur deux. Un anneau pigmente autour du neovaisseau 
— liser€ hypofluorescent en angiographie a la fluoresceine — peut 
ötre un marqueur de non-evolutivite. La probabilite de regression 
du neovaisseau est plus €levee lorsque la taille du lacis est 
inferieure a 100 um. 


Cİ, aussi partie VI c Therapeutique ə. 


Dans les formes mineures de choroidites multifocales, une cortico- 
therapie est a considerer dans les seuls cas de baisse d”acuite 


PIC. Meme patiente qu”en fig. 41-11, deux ans apres. a. Clich€ monochromatique vert. b. Clich€ monochromatique bleu. c. et 
d. Angiographie a la fluoresceine , temps precoce (c), temps tardif (d). Taches multiples non pigmentees non confluentes obser- 
vees uniquement dans la region maculaire. Noter le decollement sereux retinien en superieur et en nasal de la fovea. Un des 
foyers diffuse aux temps tardifs. Pas de lacis visible au temps precoce (lesion de tres petite taille). e. et f. Angiographie au vert 
d”indocyanine , temps precoce (e), temps tardif (f). Un des foyers est hyperfluorescent tout au long de la sequence, correspondant 
au neovaisseau. On n”observe pas de lacis au temps precoce (neovaisseaux de petite taille). 


visuelle severe avec nombreuses lesions actives foveolaires. Cette 
corticotherapie pourrait limiter les cicatrices et le risque de compli- 
cations neovasculaires. 

Dans les chorofdites multifocales, la corticoth£rapie a un interöt 
certain dans le traitement de İoedeme maculaire. Cependant, la 
corticotherapie prolongee n”ameliore pas le pronostic visuel a long 
terme. Un traitement immunosuppresseur (methotrexate, azathio- 
prine, ciclosporine, eyclophosphamide, chlorambucil, tacrolimus, 


leflunomide, mycophenolate mofetil, €tanercept) est preferable 
dans les formes sevöres, les formes corticoresistantes et chez tout 
patient monophtalme fonctionnel, La plupart des patients sous 
immunosuppresseurs cesseront de se degrader. 

Dans les formes avec fibrose, les corticoides ont un effet partiel 
(40 96 de reponse) sur les lesions inflammatoires : ils n“ont aucun 
effet sur la fibrose. Les immunosuppresseurs ont un effet inconstant 
et partiel, 


488 


Uveites habituellement isolees 


CMF. Forme severe fibrosante de choroldite multifocale. a. Cliche monochromatique vert. b. Clich€ monochromatique rouge. c. et 
d. Angiographie a la fluoresceine , temps precoce (c), temps tardif (d). Taches blanches multiples avec un decollement sereux 
retinien en infero-nasal de la fovea et hyperfluorescence papillaire. La lesion inferieure est hyperfluorescente dös les temps pr€- 
coces. Cette fluorescence diminue en surface au temps tardif. e. et f. Angiographie au vert d"indocyanine , temps precoce (e), 
temps tardif (f). La lesion est faiblement hyperfluorescente. II s"agit d”une fibrose, plus que de neovaisseaux. 


Les neovaisseaux extrafoveolaires restent une indication de photo- 
coagulation au laser. Une corticotherapie est associ€e si ces neo- 
vaisseaux actifs surviennent au cours d”une poussee inflammatoire 
(hyalite, nouvelles taches blanches). Les recidives neovasculaires 
sont frequentes (plus de 50 96 des cas) et requlerent une sur- 
veillance rapprochee. 


SDÜ 


Les iniections intravitreennes d”anti-VEGF Avastin sont İe traite- 
ment de premiğre intention des n€ovaisseaux İuxta- et retrofoveo- 
laires 77), Ce traitement est associ6 a une corticotherapie. II s"agit 
du seul traitement permettant une amelioration de İ”acuite visuelle. 
Dans la serle de Chang et al., Vacuite visuelle est amelioree dans 
31 06 des yeux traites (trente-six patients, trente-neuf yeux : acuite 
visuelle initiale moyenne : 3/10 : acuit€ visuelle finale moyenne : 
5/10 : suivi moyen de quinze mois) “71, II est a noter que cinq des 


CMF. Möme patient qu"”en fig. 41-13. Evolution 3 un mois sous corticotherapie a forte dose (flashes puis 1 mg/kg par /our). a. Cliche 
monochromatique vert. b. Clich€ monochromatique rouge. c. et d. Angiographie a la fluoresceine , temps precoce (c), temps tar- 
dif (d). Fibrose en pont ayant englobe les foyers superieurs et inferieurs se colorant progressivement. 


douze patients avaient une corticotheraple systemique et/ou des 
immunosuppresseurs. Ces neovaisseaux ont tendance a recidiver : 
le nombre moyen d”iniections etait de 3,4 sur un suivi de quinze 
mois, Ces resultats sont proches de ceux du traitement des 
neovaisseaux du sulet age, bien que le möcanisme de neovascula- 
risation soit ici different — neovaisseaux inflammatoires develop- 
pös en avant du plan de Tepithelium pigmentaire. 

La therapie photodynamique a peu d”interöt depuis les iniec- 
tions intravitreennes. Elle est contre-indiqute en cas d”inflammation 
associ6e, provoquant alors des remaniements importants de Vepi- 
thelium pigmentaire F3l, 

II reste difficile de preciser la place de la chirurgie d”exeröse de 
ces neovaisseaux, dont İle resultat fonctionnel a court terme est 
satisfaisant mais limit a moyen terme par les recidives. Il n”y a pas 
de publication sur un traitement sequentiel chirurgie puis iniections 
intravitreennes. 


İndividualisee par Gass en 1993, la retinopathie occulte externe 
zonale aigue (AZOOR, Acute Zonal Occult Outer Retinopathy) est une 
entit€ a evoquer en cas de discordance mafeure entre les signes 
fonctionnels — c"est-a-dire une a plusieurs zones distinctes de 
scotomes positifs progressant rapidement et des photopsies notees 
dans ces möümes zones scotomateuses — et I/absence d”anomalies 
au fond d”oeil et en angiographie a la fluoresceine au stade 
precoce "31, Ce syndrome ne comporte pas de taches blanches, sauf 
dans les formes associees a un syndrome des taches blanches 
evanescentes ou une choroidite multifocale. Le retard au diagnostic 
est en moyenne de dix-sept mois P9311, 

Cette retinopathie touche le plus souvent la femme (73 90) 
İeune (age moyen : trente-trois ans : extremes : treize a soixante- 
trois ans). La baisse d”acuit€ visuelle est moderee (acuit€ visuelle au 
diagnostic de plus de 7/10). Les alterations du champ visuel 
interessent le plus souvent les champs temporal et superleur. Ces 
deficits, adiacents ou en continuit€ avec la tache aveugle €largie, 
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Fig. 41-15 — CMF. Meme patient qu"en fig. 41-13 
et 41-14. Recidive a İ"arret de la corticotherapie. 
a. Clidh€ monochromatique vert. b. et c. Angio- 
graphie a la fluoresceine , temps precoce (b), 
temps tardif (c). Recidive avec un large decolle- 
ment sereux €tendu a İ”ensemble du pöle pos- 
terieur. Coloration de la fibrose et du 
decollement sereux retinien. d. et e. Angiogra- 
phie au vert d"indocyanine , temps precoce (d) 
temps tardif (e). La fibrose est discretement 
hyperfluorescente au temps tardif de I”ICG. 1. En 
OCT, la fibrose est hyper-reflective et associ€e a 
un decollement sereux retinien. 
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Syndromes des taches blanches inflammatoires et syndromes apparentes 


s"aggravent rapidement sur plusleurs /ours, semaines ou mois 
(usqu"a six mois). Tous les types de scotomes ont €te rapportes : 
scotome arcifome, annulaire, reduction concentrique des isoptöres 
peripheriques, hemianopsie. Dans trois cas sur quatre, la fovea est 
epargnee, ce qui explique la conservation de İacuit€ visuelle 
(fiq. 41-16 8 41-18). 

Les photopsies, observees dans 88 96 des cas, sont evocatrices si 
elles sont colorees, si elles decrivent des mouvements amiboldes ou 
si elles augmentent en cas de forte luminosit€. Ces photopsies vont 
persister longtemps ou etre definitives (plus de 10 96 des cas). 


CRITERES DIAGMOSTiGUES 


Ce syndrome est caracteris€ par Vapparition brutale et Vaggrava- 
tion rapide de scotomes centraux paracentraux, İ”absence de taches 
blanches, des plages d”alteration et d”atrophie de Hepithelium 
pigmentaire sequellaires (43 96 des patients), une perte de la ligne 
des photorecepteurs en OCT dans les zones retiniennes correspon- 
dant aux scotomes, des anomalies definitives de 1”ERG multifocal 
dans les zones des scotomes et de İ”ERG c dhamp total 9, Le 
diagnostic a la phase aigue est electrophysiologique (fig. 41-18). 


SIGMES ASSOCIES 


Une hyalite et une diminution du reflexe photomoteur sont 
rapport6es dans pres d”un cas sur deux. La hyalite n”apparaft que 
secondairement aprös une a plusieurs semaines. 

L"absence d“inflammation vitreenne au cours du suivi est asso- 
ci€e a une forte probabilit6 d"amelioration fonctionnelle et 
d”absence de lesions de İ“epithelium pigmentaire au fond d”ceil 
(95 96 des cas). 

Les exsudats perivasculaires et les engainements vasculaires sont 
des marqueurs des formes plus sevöres, 


EVOLUTIOM 


L"atteinte est initialement unilaterale dans plus de 60 96 des cas 1, 
La bilateralisation est frequente au cours du suivi (76 96 : delai 
moyen d”atteinte de /”oeil adelphe : trente mois). Ce risque est de 
100 96 chez les suiets de sexe masculin (atteinte bilaterale : femmes 
25/37, hommes 14/14). Pres d”un patient sur trois aura une ou des 
recidives (cent treize €pisodes pour cinquante et un patients avec 
un suivi moyen de quatre-vingt-seize mois). 

La retinopathie occulte externe zonale aigue conduit a une 
perte de photorecepteurs dans la zone des scotomes. Cette perte 
sera visible au fond d”ceil apres plusieurs semaines ou mois, avec 
une ou plusieurs zones d”atrophie de Fepithelium pigmentaire et 
de depöts pigmentes, Les aspects tardifs reproduisent frequemment 
une pseudo-retinite pigmentaire (osteoblastes et reduction du 
calibre des arteres dans les zones des deficits campimetriques dans 
43 90 des yeux). Le fond d”ceil restera normal tout au long du süivi 
chez 57 96 des patients. 


GUID DE LA CONFIRMATIOM DU 
BIAGMOSTIC A LA PHASE IMITIALE ? 
A la phase initiale, le fond d”ceil est normal dans la plupart des cas 
malgre TH atteinte des photorecepteurs (95 96 des cas). La retine 
dans les zones atteintes peut apparaitre c depigmentee ə (fig. 41- 
16). Dans ces zones, les vaisseaux retiniens sont retrecis — ce qui 
constitue le seul signe notable. L"analyse en OCT et les donnees 
electrophysiologiques sont ici indispensables pour affirmer precoce- 
ment le diagnostic d“AZOOR. 

En OCT, la ligne des photorecepteurs (ligne hyper-reflective au 
niveau des articles externes des photorecepteurs) est absente ou 
discontinue dans les zones des deficits campimetriques 19:21) En 
dehors de ces zones, la ligne est reguliere, bien individualisee. 


L"amincissement de la retine et de la couche nucleaire externe note 
la encore dans les zones des deficits est classique mais inconstant 
(40 96 des cas). 

LERG c champ total ə, indispensable au diagnostic, est altere au 
prorata de İ"atteinte retinienne et des deficits du champ visuel, 
L"atteinte quasi-constante sur au moins un oeil porte sur les 
reponses des cönes et des batonnets dans 60 96 des cas, des cönes 
seuls dans 18 96 des cas et des batonnets seuls dans 9 06 des cas. 
Un cas d“ERG electronggatif a €t€ rapporte. La latence des fiickers 
30 Hz est anormalement augmentee chez la plupart des patients 71, 

Les reponses de I/ERG mültifocal sont effondrees dans les zones 
correspondant aux zones des scotomes, L”ERG c champ total ) reste 
obligatoire : I”ERG multifocal peut ötre normal en cas de scotomes 
situes en dehors de la zone d"analyse de VERG mültifocal, 


FORME PARTICULIERE AVEC LIGME 
QU FRONT DE PROGRESSIQIM 
CACUTE AMMULAR QOUTER 
HRETIMOPATHY3 


Le diagnostic est ici plus pr€coce puisqu il existe au fond d”ceil, dös 
la phase aiguö, une fine ligne gris-blanc a la ionction des zones 
retiniennes saines et atteintes F”), Cette ligne se deplace parallele- 
ment a la progression des deficits du champ visuel, 


COMPLICATIQME 


La survenue de neovaisseaux choroidiens est rarissime en Iabsence 
d”association a un autre syndrome des taches blanches inflamma- 
toires. L”cedeme maculaire, principale cause de baisse d”acuite 
visuelle, est rapporte dans 8 96 des cas. 


TRALVTEMEMNT 


Aucun traitement n”a d”efficacitf prouvee. 


PRONMNOSTIC 


Les sequelles ne sont pas en perte d”acuite visuelle mais en perte 
definitive de secteurs du champ visuel PH, Pres de sept patients sur 
dix gardent une aculite visuelle de plus de 5/10 a un oezil, Dans la 
serle de Gass (cinquante et un patients : suivi de quatre-vingt-seize 
mois), neuf patients avalent un etat de cecite legale (acuite 
inferieure a 1/10 aux deux yeux). Les deficits campimetriques 
s.ameliorent dans 20 96 des cas. Cette amelioration est plus 
frequente chez les patients qui ont garde un fond d”oeil normal 
fusqu”a la stabilisation. 


DIAGMOSTIC DIFFERENTİEL 


L“electrophysiologie est incontournable dans le diagnostic differen- 
tiel avec une nevrite optique, une retinite pigmentaire sectorielle, 
une dystrophie des cönes et un syndrome paraneoplasique. 


Neuroretinopathie 
maculaire aigu6€ 


İnitialement decrite en 1975 par Bos et Deutman, la neuroretino- 
pathie (AMN, Acute Macular Neuroretinopathy) est une affection 
rare : quarante et un cas ont €t€ publi6s dans la litterature de 1975 
a 2002. Cette affection touche le plus souvent la femme (83 06) 
İeune (age moyen : vingt-sept ans : extrümes : vingt ans a cin- 
quante-trois ans). Differents facteurs declenchants sont rapportes : 
la prise de contraceptifs (chez la femme ieune) ou d"adrenaline, 
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AZOOR. Phase active, €vo- 
lutive, d”une retinopathie 
occulte externe zonale 
aigu6 chez une femme 
myope ögee de quarante- 
quatre ans. a. Clich€s cou- 
leur. La macula semble 
normale. Aucune lesion du 
pöle posterieur et de la 
papille ne vient expliquer 
la baisse d”acuit€ visuelle 
et les scotomes centraux. 
Noter les taches blanches 
non actives en retine 
nasale inferieure a İoeil 
droit. 


b. Angiographie a la fluo- 
resceine , temps precoce. 1l 
niy a pas d"anomalie de la 
fluorescence, les taches 
n”ont pas de traduction 
angiographique. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites habituellement isolees 
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iHTBukla ldi c. Angiographie au vert d”indocyanine , temps precoce et tardif. II n”y a pas d"anomalie. d. et e. Champ visuel de Goldmann. 
(suite) Extension des deficits centraux aux deux yeux en quelques semaines, malgre la corticotherapie a forte dose. Examen initial (d) et 
examen un moöis plus tard (e). 


SDE 


AZOOR. Phase cicatricielle d”une retinopathie occulte externe zonale aigu6 chez un homme de cinquante ans. 

L"acuite est de 5/10" OD, 15/10" OG. a. Champ visuel de Goldmann. Scotome central englobant la tache aveugle a İ”ceil droit. Reduction 
de I”isoptere 12 a I”ceil gauche. b. Cliches couleur. Plage cicatricielle d”alterations de I”€pithelium pigmentaire a bords nets rectilignes 
peripapillaire. Noter la diminution du calibre des arteres et la pigmentation dans la zone lesionnelle. Pas de lesion visible a İI”oeil gauche. 
c. Clich6 en lumitre bleue. Epargne partielle du pigment xanthophylle. d. Clich€ en autofluorescence. La lesion est hypo-autofluores- 


cente avec un liser€ autofluorescent. e. OCT de İ”oeil droit. Perte complete de la ligne des photorecepteurs dans la zone cicatricielle 
atteignant la moiti€ de la fovea. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 
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tulla: AZOOR. Meme patient qu"en fig. 41-17. a. ERG c champ total ə. Diminution des reponses aux deux yeux. La diminution est plus 
marquee a İ”ceil droit (asymetrie). b. ERG multifocal. Les reponses sont tres diminuees dans les hexagones testes de la zone lesion- 
nelle. A Vosil gauche, les r6ponses sont diminuees dans la zone foveolaire. 
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Syndromes des taches blanches inflammatoires et syndromes apparentes 


Finiection de produits de contraste, un traumatisme. Neanmoins, le 
facteur le plus frequent est un syndrome pseudogrippal dans les 
İours precedant İatteinte oculaire (44 96 des cas). 

La baisse d”acuite visuelle est minime a moderee. Les scotomes 
sont multiples, paracentraux, fluctuants. Les photopsies sont fre- 
quentes (50 90). L"atteinte est bilaterale dans 44 06 des cas surve- 
nant au decours d”un syndrome grippal et 30 96 des cas toutes 
causes confondues, 


CRITERES DIAGMOSTiGUES 


L"aspect du fond d”oeil est tres specifique : les lesions sont rougea- 
tres, bien delimittes, petaloides, la pointe se dirigeant vers la 
fov6a 155: 541, Elles sont: localistes a la seule region maculaire 
(fig. 41-19). II n”y a pas d”autres signes (pas d”cedeme retinien ou 
papillaire, pas de hyalite, pas de tyndall). 
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PARTICULARITES DES TACHES 


İl n”y a pas de taches blanches, sauf en cas d"association avec un 
MEVVDS. 


PARTICULARITES 

BE L”AMGIQGRAPHIE 

L"angiographie a la fluoresceine ou au vert d”indocyanine est ici 
normale, comme dans la retinopathie occulte externe zonale aigu6. 
On note parfois un discret masquage. Les lesions maculaires sont 
mieux visibles sur les cliches en lumiere verte et bleue. 


PARTICULARITES 

BE LA TOMOGRAPHIE 

EM COHERENCE QOPTIQUE 

A la phase initiale, la distance entre la ligne des photor6cepteurs et 
celle de I“epithelium pigmentaire est augmentee dans la zone 
foveolaire 55:59), A distance, la ligne est alt6ree, discontinue. 


iH nullabl AMM. Neuroretinopathie aigu6 maculaire chez 


une femme /eune survenue au decours d”une 
affection ORL. Photopsies et scotomes centraux 
aux deux yeux , İ”acuit€ est conservee a 10/10". 
a. Champ visuel. Scotome central unilateral. 
b. Clich€ couleur. c. Clicdhe monochromatique 
vert. Lesions maculaires petaloides rougeatres 
mieux visibles en lumiere verte et dont la pointe 
se dirige vers la fovea. 


SO9 


Uveites habituellement isolees 


Fluo Bü:058:19 


IR BB:29:24 


d. et e. Angiographie a la fluoresceine , temps precoce (d), temps tardif (e). Aucune anomalie. f. et g. Angiographie au vert d”indocya- 
nine Ç temps precoce (f), temps tardif (g). Pas d”anomalie. h. OCT, oeil droit et oeil gauche. Pas de modifications intraretiniennes. Quel- 


ques discontinuites de la ligne des photorecepteurs. 


Seul 1”ERG multifocal est alter, avec une diminution des amplitu- 
des dans les zones correspondant aux scotomes, Ces anomalies se 
corrigent partiellement a la phase de guerison. 


Les lesions maculaires peuvent persister (plus de neuf ans), s“estom- 
per ou disparaftre. L”affection n”est pas recidivante. 
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L"acuite visuelle est peu diminu€e. Les scotomes paracentraux sont 
parfois fluctuants. L"amelioration est de rögle. 


Aucun traitement n”est a proposer. 


Les modifications maculaires parfois tres discretes peuvent faire 
porter a tort le diagnostic de neuropathie optique. Les lesions rouges 
du fond d”ceil peuvent ötre confondues avec des hemorragies. 


Syndromes des taches blanches inflammatoires et syndromes apparentes 


CDNELLUEIQN 


Ces syndromes caracterises par une atteinte de la retine 
externe et/ou de la choroide sont a evoquer en cas de discor- 
dance entre la severite des alterations du champ visuel et les 
İesions du fond d”ceil. 

La distinction de ces entites cliniques de pronostics tres dif- 
ferents (tableaux 41-IX et 41-X) tient compte de PTexistence 
de taches blanches (MEVVDS, choroidite ponctuee interne, 
chorofdite multifocale), d”une atteinte maculaire (MEVVDS, 
neuroretinopathie maculaire aigu6) ou d”atteintes retiniennes 
peripheriques (AZOOR). Les chorofdites multifocales sont 
ainsi caracterisees par la coexistence de taches actives et cica- 
ricielles, les choroidites ponctuees internes par une atteinte 
imitee du pöle posterieur , Patteinte est exclusivement macu- 
aire dans PAMN, perimaculaire (petites taches perimaculai- 
res) avec une macula orangee dans le MEVVDS. 

L.AZOOR est un syndrome tres particulier, ol le fond d”oeil 
est et restera normal dans pres d”un cas sur deux. Ce syn- 
drome est donc a evoquer s quand on ne voit pas pourquoi 
e patient ne voit pas ?. Les deficits du champ visuel sont ici 
evolutifs sur plusieurs mois. 


Au-dela de cette schematisation, Pangiographie au vert d”indo- 
cyanine, la tomographie a coherence optique et Telectro- 
retinogramme apportent des elements cles a la phase initiale. 
Le tableau en angiographie au vert d”indocyanine est tres evo- 
cateur dans les cas de MEVVDS et de chorofdites mulltifocales. 
Cette angiographie est normale dans les cas de neuroretino- 
pathie maculaire aigu6 et d”AZOOR. La tomographie a cohe- 
rence optique met en evidence les alterations de la ligne des 
photorecepteurs dans les zones correspondant aux scotomes. 
Latteinte est discrete et reversible dans les MEVVDS, severe 
dans les cas d”AZOOR. Les alterations de Telectroretino- 
gramme sont paralleles a la gravite des syndromes du 
MEVVDS a PAZOOR. LP”ERG est normal dans les cas de neuro- 
retinopathie maculaire aigu6. 

Il n”y a pas d”indication therapeutique. Le pronostic visuel est 
plutöt favorable, a Pexception des choroidites multifocales et 
des complications neovasculaires. Le pronostic est a nuancer 
dans les cas d”AZOOR compte tenu des deficits du champ 
visuel , la fovea n”est pas atteinte dans 75 76 des cas. 


Tableau 41-IX - Syndromes des taches blanches inflammatoires et syndromes apparentes. 


Taches blanches 


cicatrices atrophiques ou fibrose 


MEVVDS : taches non confluentes, evanescentes 
PIC, CMF, forme fibrosante : taches confluentes, 


Atteintes maculaires NEVVDS : macula orangee 
Neuroretinite maculaire aiguğ : lesions 
petaloides brun rouge 


Neovaisseaux (NEVVDS, CMF) 


AZOOR : 
— pas de taches blanches 


Atteintes retiniennes 
peripheriques 


— apparition tardive et inconstante de lesions 
en secteur, zones d”alteration de l“epithelium 
pigmentaire avec des depöts pigmentes et une 


reduction des calibres des vaisseaux 
— atteinte maculaire rare (25 96) 


ı ÖLə “o “x o .. 
viyəle Tzələsl iv ül 
ze, “elevlev Cv 


Tableau 41-X - Gravite croissante des syndromes inflammatoires des taches blanches. 


Taches actives 

Pöle posterieur 

Neovaisseaux frequents 

Rare baisse de l”acuite visuelle 
severe aux deux yeux 


Taches övanescentes 
Pas de sequelle 
Neovaisseaux rares 


Taches confluentes, evoluant vers 
la fibrose 
Cecite legale : 100 96 


Taches actives et cicatricielles 
Taches confluentes 
Neovaisseaux frequents 
Cecite legale : 7 96 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites habituellement isolees 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Arthrıte yuvenile idiopathiquec 


Q. BOcHE 


L"arthrite iuvenile idiopathique designe des atteintes inflammatoires 
articulaires I"31 survenant chez des sufets ages de moins de seize ans, 
evoluant depuis au moins six semaines en dehors de toute autre 
cause d”arthrite F: 4, Larthrite fuvenile idiopathique est la plus 
frequente des causes d”uveite chez I"enfant, Le pronostic general, 
tres variable a long terme, peut aboutir a un lourd handicap 
fonctionnel (retard de croissance, destructions articulaires, amy- 
lose) 5: 5, Luveite anterieure en est la complication oculaire la plus 
fr6quente, Cette uveite chronique rhumatismale de HVenfant pose de 
veritables problemes diagnostiques et therapeutiques, Le pronostic 
visuel depend du type d”atteinte articulaire, de la severit€ et de la 
chronicit€ de l”inflammation intraoculaire mais aussi de la precocite 
et de la qualit€ de la prise en charge, qui doit ötre multidisciplinaire. 


I Definitions, classification 


Differentes definitions ont €t€ successivement proposees 
(tableau 42-10). Les arthrites iuveniles idiopathiques constituent un 
groupe de pathologies non homogönes, reunies par des criteres 
cliniques communs et s”individualisant ensuite selon des particulari- 


Tableau 42-1 - Historique des definitions. 


t€s cliniques ou biologiques observees au cours des six premiers 
mois d”evolution. En accord avec les criteres de İ”lnternational 
League of Associations for Rheumatology (ILAR), Farthrite uvenile 
idiopathique est divisee en sept sous-types aprös six mois d”evolu- 
tion (tableau 42-lI) 19: 1, 


I Epidemiologie 


Lepidemiologie des arthrites chroniques de HVenfant est difficile a 
estimer compte tenu de la diversite des nomenclatures (tableau 42-III). 

L”heterogeneite des formes cliniques et de leur evolution natu- 
relle complique les analyses comparatives des €tudes epidemiologi- 
ques publi6es. Cependant, Varthrite fuvenile idiopathique constitue 
la plus frequente affection systemique auto-immune de İ"enfant et 
de Hadolescent F" 7 512. 5), 

Dans İarthrite huvenile idiopathique la plus a risque d”uveite, la 
forme oligoarticulaire avec anticorps antinucleaires de survenue 
precoce, İ"incidence d”uveite peut ötre de plus de 50 06. Cette 
incidence est en revanche plus faible dans les populations asiati- 
ques et orientales İ/“), 


1972 American College of Rheumatology (ACR) /: 5) Arthrite rhumatoide /uvenile (AR/) 

1977 Ligue europ€enne contre le rhumatisme (EULAR) "1 Arthrite chronique iuvenile (ACI) 

1997 Conference de consensus, Durban "1 Arthrites iuveniles idiopathiques (AlI) 

2001 Revision a Edmonton "1 

2004 International League Of Associations for Rheumatology (ILAR) "11 Description de sept sous-types d”arthrites iuveniles 


idiopathiques 


Tableau 42-11 — Comparaison des criteres EULAR et ILAR, repartition des formes d”arthrite iuvenile idiopathique 


et frequence des uveites. 


Formes systemiques Formes systemiques 4 96-17 76 1 70 
Formes polyarticulaires Avec facteur rhumatoide positif 2 96-7 96 300 
Avec facteur rhumatoide negatif 11 96-28 96 8 90 


Formes oligoarticulaires Formes oligoarticulaires 


27 90-56 96 


17 96 (c 5 articulations) 
27 90 (x 5 articulations aprös 6 mois) 


Enthesites en rapport avec une 3 00-11 96 7 00 
arthrite (ERA) 

Rhumatisme psoriasique 2 90-11 70 9 02 
Autres arthrites non classables 11 96-21 96 11 96 


Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites de P”enfant 


Tableau 42-III - Donnees epidemiologiques. 


Arthrite iuvenile idiopathique Prevalence (Europe) "?) 
Prevalence (France) "?1 


İncidence annuelle 


Incidence annuelle en Europe du Nord "151 
Incidence annuelle en Europe du Nord "/ 751 


Uveite avec arthrite iuvenile idiopathique 


0,7 a 4,01 pour 10 000 enfants 

3 000 a 5 000 enfants de moins de 16 ans 
0,08 a 2,26 pour 10 000 enfants 

20 a 25 pour 10 000 enfants 

0,2 a 0,4 pour 10 000 enfants 


I Formes cliniques 


Leurs principales dans le 


tableau 42-IV. 


caracteristiques sont regroupees 


E FORMES SYESTEMIQGUES : 
MALAPIE EE STILL 


La premiöre description d"arthrite chronique de Venfant fut publice 
par Still en 1897. Le terme de c maladie de Still y est reserv€ a 
Fatteinte systemique. Elle se caracterise par une arthrite precedee 
ou accompagnee de fiövre oscillante, vesperale, quotidienne pen- 
dant au moins deux semaines associ6es a des signes generaux 
İntenses. L"atteinte articulaire est inconstante au debut de la 
maladie. Elle est symetrique et atteint principalement les grosses 
articulations. L"atteinte oculaire est exceptionnelle. Le bilan biologi- 
que n”est pas specifique de l"affection et associe un syndrome 
inflammatoire, une hyperleucocytose, une thrombocytose et une 
hypergammaglobulinemie polyclonale. Les complications systemi- 
ques et articulaires sont trös invalidantes 770), 


BE FOHMES OLIGOARHTICULAINAMES 


La forme oligoarticulaire est definie par İ”atteinte au plus de quatre 
articulations au cours des six premiers mois de la maladie. Un 
syndrome inflammatoire non specifique est frequemment observe. 
L”hyperleucocytose est inconstante mais peut ötre significative 
(sup€rieure a 15 000 cellules/mm?). Lelevation de la proteine €- 
reactive accompagne les poussees, mais n”est predictive ni de la 
severit€ des poussees, ni de la frequence de celles-ci, Une elevation 
de la vitesse de sedimentation prend un caractere predictif peforatif 
lorsqu”elle est superieure a 100 mm £1, 

La presence d"anticorps antinucleaires (AAN), le plus souvent 
d"aspect mouchete, est a rechercher. Ils n”ont pas de specificite 
anti-ADN ou anti-antigene soluble. II n”existe pas de correlation 
entre le titrage des anticorps et Vevolutivit6 de İ"arthrite. La 
presence du facteur rhumatoide (FR) renvole aux limites actuelles 
de la dlassification : ces formes oligoarticulaires FR" semblent 
proches des formes a debut polyarticulaire €galement positives 
pour le facteur rhumatofde İB, 


BE FOHMES POLYAHRTICULAINRAES 


Definie par İ"atteinte d"au moins cinq articulations, la forme 
polyarticulaire touche toutes les articulations. On distingue les 
formes d“emblee tres inflammatoires et les formes dites c söches x 
detruisant les articulations a bas bruit et evoluant vers des raideurs 
articulaires invalidantes "71, Elles se repartissent en trois groupes : 

— les formes avec facteur rhumatoide positif (FR"), qui consti- 
tuent une maladie pediatrique correspondant a la polyarthrite 
rhumatoide de İ”adulte : 

— les formes sans facteur rhumatoide (FR”) avec presence d"anti- 
corps antinucleaires (AAN?) , 

— les formes sans marqueurs immunologiques. 
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L"evolution articulaire est variable, mais le pronostic fonctionnel 
est souvent severe, 


HE ENTHESITES EM RAPPORT 
AVEC UNME ARHTFHİITE 


L"atteinte articulaire s"associe a des douleurs d”insertion osseuse au 
niveau des tendons (enthesopathies). L"evolution articulaire est 
variable : guerison, poussees inflammatoires, atteinte polyarticu- 
laire, spondylarthropathie. 

L"uveite anterieure aigu6 y est classiquement symptomatique, 
caracterisete par un oeil rouge, douloureux, avec photophobie, 
ressemblant a İ”uveite de type HLA-B27 de İ”adulte. L"evolution 
oculaire est habituellement favorable si un traitement local de 
collyres corticoides et mydriatiques est debut€ pr€cocement 5), 


BE RHUMATISBSME PSORILASIGUE 


Cette forme concerne environ 5 96 des patients psoriasiques et 
s"assocle toulours a des İesions cutanees qul, rarement, peuvent 
debuter aprös le rhumatisme. II s"agit d”un rhumatisme inflamma- 
toire chronique deformant dont on decrit deux formes pouvant 
s"assocler : un rhumatisme axial dont Vaspect est proche de la 
pelvispondylite rhumatismale, un rhumatisme peripherique attei- 
gnant essentiellement les articulations interphalangiennes distales "31, 


EH AUTHES AHTHRITES 
NMON CLASSABLES 


Cette categorie permet d”inclure les rhumatismes inflammatoires de 
Fenfant ne remplissant les criteres d“aucune des formes preceden- 
tes et ceux remplissant les criteres d"au moins deux formes, 


I Diagnostic differentiel 


Le diagnostic d”arthrite iuvenile idiopathique ne peut ötre retenu 
qu”aprös avoir elimine toutes les autres causes d”arthrite. Elles sont 
resumees dans le tableau 42-V (non exhaustif). 


I Facteurs biologiques 


Les enfants atteints d“arthrite iuvenile idiopathique presentent de 
nombreuses anomalies biologiques, en particulier un syndrome 
inflammatoire : ce sont cependant principalement deux marqueurs 
qui sont systematiquement recherches (tableau 42-V1) : le facteur 
rhumatoide (FR) et les anticorps antinucleaires (AAN). 

La presence d”anticorps antinucleaires — le plus souvent detec- 
t6s par immunofluorescence et dont le dosage depend de la 
methode utiliste par le laboratoire — concerne un groupe specifi- 
que de malades. II est montre que leur presence malore le risque 
de developper une uveite et influe sur le type d”arthrite "51, Le 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites de P”enfant 


Tableau 42-V - Diagnostic differentiel de l”arthrite iuvenile idiopathique (liste non exhaustive). 


Atteinte monoarticulaire Arthrites infectieuses 


Arthrites d”origine immuno-hematologique 


Maladies metaboliques 


Autres 


Atteinte oligoarticulaire Arthrites infectieuses 


Arthrites d”origine immuno-hematologique 


Autres arthrites inflammatoires avec manifestations 


systemiques 


Maladies metaboliques 


Autres 


Arthralgies sans arthrite 


Tumeurs musculosquelettiques 


Autres 


Arthrites d”origine immuno-hematologique 


Bacterienne : staphylocoque dore, gonocoque, 
streptocoque, Lyme... (fievre, douleurs, signes locaux) 
Forme decapitee 

Osteomyelite 

Mycobacterie : tuberculose 

Fongique : Candida, cryptocoque... 

Trouble de la crase sanguine 

Hemopathie maligne 

Metastase osseuse 

Drepanocytose 

Deficits immunitaires congenitaux ou acquis 
Hyperuricemie 

Pseudohypoparathyroildie 

Rachitisme, scorbut 

Diabete 

Traumatisme, syndrome de Silvermann 
Dystrophies synoviales 

Osteochondroses 

Tumeur synoviale 


Reactionnelle : mycoplasme, 8rucella, Shigella, 
Yersinia, Chlamydia... 

Virale : rubeole, hepatite, adenovirus, herpös... 
Hemopathie maligne 

Metastase osseuse 

Drepanocytose 

Deficits immunitaires congenitaux ou acquis 


Rhumatisme articulaire aigu 
Vascularite 

Sarcoidose 

Maladie periodique 

Lupus erythemateux dissemine 
Connectivite 

Dermatomyosite et polymyosite 
Hyperuricemie 
Pseudohypoparathyroidie 
Rachitisme, scorbut 

Diabete 

Syndrome de Silvermann 

Dysplasies squelettiques hereditaires 
Hemopathie maligne 

Osteosarcome 

Metastase 

Benigne : osteome osteoide 
Maligne : sarcome osteogönique, tumeur d"Evving, 
fibrosarcome... 

Osteonecrose aseptique 
Algoneurodystrophie 

Arthralgies psychogönes, algopathomimie 


mecanisme physiopathologique precis n”est pas encore €lucide 
puisque la nature de /antigene responsable de la positivit6 des 
anticorps antinucleaires dans İarthrite fuvenile idiopathique n”est 
pas connue Föl, 

Certaines etudes ont trouve une correlation entre Vatteinte 
articulaire et oculaire avec une auto-immunite dirigte contre le 
collagene de type II, localise au niveau des articulations et du vitre, 
alors que d”autres auteurs ont evoque la possibilite d“autoanticorps 
croises contre un antigene retinien a İ”origine de /Vuveite "6. 77), 


Facteurs göenetiques 
et environnementaux 


Certaines formes familiales et quelques atteintes de iumeaux 
monozygotes ont €te€ rapportees, suggerant İ"implication de fac- 
teurs genetiques, sans toutefois de modification de la prise en 
charge F930), Ainsi, des publications €voquent une association 
directe entre des formes cliniques d”arthrite iuvenile idiopathique 
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et des alleles du HLA, cette association variant €galement en 
fonction des ethnies "1 591, II semble que la forme oligoarticulaire a 
AAN” soit associ€e a I”antigene HLA-DR5/DVV8 £91, 

L"incidence de İ”arthrite iuvenile idiopathique varie en fonction 
des €tudes, ce qui suggere HVimplication de facteurs environnemen- 
taux, une etude anglaise retrouvant notamment un nombre impor- 
tant d"arthrites iuveniles idiopathiques associees a une infection 
virale de type influenza A 55:74) 


Tableau 42-VI - Marqueurs biologiques principaux 
de I"arthrite iuvenile idiopathique. 


Facteur rhumatoide (FR) 


Anticorps antinucleaires 
(AAN) 


Rarement positif 


40 96 (surtout dans les formes 
oligoarticulaires) 


Tableau 42-VII - Principaux facteurs de risque d”uveite 
dans /"arthrite iuvenile idiopathique /” 59: 42), 


Age c 6 ans (risque relatif : 2,4) 
Sexe feminin 

AAN” (risque relatif : 2,77) 
Forme oligoarticulaire 


Manifestations oculaires 
au cours de İ”arthrite 
yuvenile idiopathique 


L"uveite anterieure est İ”atteinte oculaire la plus frequente, avec 
une incidence d”environ 20 96. L"arthrite fuvenile idiopathique 
constitue Vune des principales causes d”uveite anterieure de 
Fenfant P?l, Les principaux facteurs de risque sont repris dans les 
tableaux 42-VİI et 42-VIII. 

L"inflammation oculaire apparaft de façon insidieuse. Elle est 
asymptomatique au debut, avec un oeil classiquement blanc et une 
acuit€ visuelle conservee, L"atteinte oculaire peut se compliquer 
d”une baisse d”acuit€ visuelle, qui peut longtemps passer inaperçue 
chez l“enfant. Un examen ophtalmologique systematique regulier 
(tableau 42-VIII) des enfants atteints d”arthrite iuvenile idiopathi- 
que est donc le moyen le plus efficace pour la depister PSl, 

D“evolution le plus souvent chronique, /atteinte oculaire peut 
aussi ötre aigu6 et evoluer sur un mode recidivant. Rarement, elle 
revet la forme d”une panuveite "6”5), II n”existe pas de parallelisme 


Arthrite fuvenile idiopathique 


entre la gravit6 de İ”atteinte oculaire et Vimportance de İ”atteinte 
articulaire. L”uveite devient bilaterale au cours des deux premi6res 
annees et dans environ 75 96 des cas “91, Si Vatteinte est unilate- 
rale, il sera peu probable aprös un an d"evolution d”observer une 
atteinte du second oeil 9), Luveite survient en moyenne a İ“3ge de 
quatre ans, un an apres la survenue de İ”arthrite et 90 96 seront 
apparues dans les quatre ans. Le risque d”uveite devlent negligea- 
ble apres sept ans d”evolution d”une arthrite iuvenile idiopathi- 
que b: “1, 

L"examen biomicroscopique retrouve de fins pr€cipit€s r€trocor- 
neens siegeant sur la moiti6 inferieure ou la totalit de H/endothe- 
lium corneen en cas de forte poussee inflammatoire. 

Le tyndall cellulaire et le tyndall proteique, idealement mesures 
au laser flare-cell meter (en photons par milliseconde), permettent 
de coter İ”intensite et Vevolutivite de Finflammation intraoculaire. II 
apporte des informations pour la surveillance therapeutique. Dans 
certains cas de reponse leucocytaire massive, un hypopion severe et 
douloureux peut ötre observe, posant le diagnostic differentiel 
parfois difficile d"un retinoblastome endophytique pseudo-uveiti- 
que diffuse au segment anterieur (fig. 42-1) F”), Le stroma irien 
peut etre inflammatoire et les vaisseaux dilat€s, avec parfois une 
rubeose (fig. 42-2). 


HTBuk3 İB Retinoblastome endophytique, diagnostic differentiel de F”uveite de HFenfant. 


Tableau 42-VIII - Facteurs de risque, niveaux de risque et rythme de surveillance ophtalmologique des enfants atteints 
d”arthrite iuvenile idiopathique "“), 


Formes cliniques 
AAN" avant 4 ans 


Forme oligoarticulaire avec Toutes formes avec arthrite 
avant 7 ans, sauf systemique 


Formes oligoarticulaire, Forme systemique, forme 
polyarticulaire ANA” et polyarticulaire, ANA”, entre 
arthrite psoriasique avec 7 et 12 ans, arthrite 
arthrite entre 7 et 12 ans rhumatoide, enthesite en 
rapport avec une arthrite, 


toutes formes aprös 12 ans 


c 6 ans 


Age x 6 ans 


Anticorps ANA” ANA” ANA” 
antinucleaires 


Formes cliniques Oligoarticulaire 


Rythme de Trimestriel Semestriel 

surveillance 

Duree de 1.an, puis analogue au 5 ans, puis analogue au risque 
surveillance risque moyen faible 


6-11 ans 


Polyarticulaire Oligoarticulaire 


€ 11ans s 11ans 
ANA” ANA” 


Polyarticulaire Spondylarthropathie 


Systemique (maladie de Still) 
Annuel Annuel 
10 ans ou İusqu"a l”3ge 
de 12 ans 


10 ans ou İusqu"”a İl”3ge 
de 12 ans 


Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites de P”enfant 


Tableau 42-X - Complications oculaires. 


Arthrite iuvenile Cataracte 9) 

idiopathique seule Synechies iridocristalliniennes 
Membrane eyclitique 

Arthrite iuvenile Glaucome 5?) 

idiopathique avec Keratopathie en bandelette (fig. 42-3) 

synechies Papillite, cedeme maculaire cystoide 


iridocristalliniennes "11 (fig. 42-4) “51 
Voiles vitreens (fig. 42-5), membrane 
epiretinienne "51 
Döcollement de retine 
Sclerite 
Hypotonie, phtyse 
latrogenicite 


iHT Bur” Reponse inflammatoire mafeure avec rubeose irienne. 


Un examen ophtalmologique complet, apres dilatation pupil- 
laire si les synechies le permettent, est indispensable afin de 
depister des complications et, surtout, pour €liminer une autre 
cause d”uveite. La tomographie en coherence optique (OCT) a 
montr€ une frequence d”cedeme maculaire plus importante que 
celle habituellement rapportee F“1, 


Diagnostic differentiel Keratite en bandelette. 
ophtalmologique 
Les principaux diagnostics differentiels d”arthrite iuvenile idiopathi- 
que sont resumes dans le tableau 42-IX. 


Tableau 42-IX - Diagnostic differentiel de /arthrite 
iuvenile idiopathique. 


Sarcoidose oculaire Retinoblastome (e 5 ans, 
Rhumatisme articulaire aigu pseudo-hypopion, hyalite) 
Collagenoses Xanthogranulome iuvenile 
Maladie de Behçet (x 1.an, hyphema) 
Uveites d”origine infectieuse : Lymphome, leucemie (pseudo- 
syphilis, maladie de Lyme, hypopion, hyphema) 
arasitoses... Corps etranger intraoculaire 
000000 de Blau itən: GEdeme maculaire secondaire. 


Decollement de retine ancien 
(reaction cellulaire anterieure) 


Compilications de İ”uveite 
dans Parthrite fuvenile 
idiopathique 


L”uveite anterieure evolue sur un mode chronique entrecoup€ de 
poussees donnant lieu a differents types de complications qui font 
toute la gravit€ oculaire de la maladie (tableau 42-X) 17746), Leur 
fr6quence est estimee de 20 96 a 40 og P: “6: 48: 43) ayec, a trois ans, 
une incidence annuelle moyenne par patient de 0,4 (cataracte et 
glaucome inclus), aboutissant a une incidence chirurgicale de 0,06, 
soit une intervention en moyenne aprös douze ans d”evolution "1, Voiles vitreens secondaires. 
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Cataractes compliquant İ”uveite. 


Complication la plus courante de İarthrite iuvenile idiopathique, la 
cataracte est secondaire a la chronicite de VFinflammation intraocu- 
laire et est agqravee par les traitements corticoides locaux et 
systemiques prolonges (fig. 42-6). Cliniquement, elle debute par 
des opacit€s sous-capsulaires posterfeures, evoluant dans les formes 
severes et prolongees vers une cataracte obturante. Le risque de 
developper precocement une cataracte augmente s”il existe des 
synechies posterieures au moment du diagnostic P9l, Dans les sept 
a dix ans qul suivent, environ 30 96 des yeux initialement indem- 
nes de synechies auront aussi une cataracte : en cas de presence 
initlale de synechies posterleures, des €tudes mettent en evidence 
une incidence de 80 96 de cataracte F9: “7), 


L"aspect de c pupille en trefle ə est classiquement decrit (fig. 42-7). 
Les synechies peuvent se compliquer de seclusion pupillaire et 
d”hypertonie oculaire. Leurs ruptures laissent des residus pigmentes 
sur la cristalloide anterieure du ciistallin, permettant un diagnostic 
retrospectif d”uveite (fig. 42-8). La presence de synechies iridocris- 
talliniennes est associ€e a un risque plus €lev€ d”apparition d”autres 
complications PH, telles que cataracte et hypertonie oculaire. 


Synechies iridocristalliniennes. 


Synechies iridocristalliniennes et depöts de pigment aux 
sites de rupture de synechie. 


En cas de reaction inflammatoire ou exsudative mafeure, elle peut 
obturer İ”axe visuel (fig. 42-9). 


Le glaucome est une complication grave qul apparaft dans environ 
38 06 des cas. L”hypertonie oculaire apparaft dans deux tiers des 
cas dans les deux ans suivant le diagnostic. Le risque de glaucome 
est plus fr6quent dans les formes AAN? (42 96) que dans celles 
AAN” (6 90). L”hypertonie oculaire peut ötre d”origine inflamma- 
tolire par alteration du trabeculum, secondaire a un bloc pupillaire 
ou d”origine iatrogöne P?), 


Le tableau 42-XİI reprend les differentes series publi6es recem- 
ment sur la frequence des complications de I”uveite dans Varthrite 
fuvenile idiopathique, avec un suivi moyen inferieur a dix ans apres 
la survenue de İ”uveite. Ces chiffres sont a comparer avec la serie 
de dix-huit patients examines aprös vingt ans d”evolution d”arthrite 
fuvenile idiopathique avec uveite, oü 83 06 de cataracte, 33 96 de 
glaucome et 70 96 de baisse visuelle sont rapportes Pöl, 
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Tableau 42-XI — Frequence des complications oculaires (en pourcentage de patients). 


Edelsten, Grande- 

2002 F61 Bretagne 

Kotaniemi, Suede 104 NC 21 90 
2001 "41 

Paroli, Italie 42 NC 38 90 
2003 551 

Saurenmann, Canada 142 6 ans 23 90 
2007 ?) 

Heiligenhaus, Allemagne 106 6 ans 29 06 
2007 "1 

VVoreta, Etats-Unis 75 6 ans 23 96 
2007 F€l 

Grassi, Italie 62 9 ans 8 96 
2007 11 


14 96 79 90 
8 90 7 90 76 90 
25 yeux 10 96 
16 96 22 90 14 96 63 90 
8 96 (4 96) 26:96 29 90 44 96 
15 96 28 90 32 90 33 90 
3 96 (2 96) 19 96 13 90 65 70 


HUB FSlü Membrane cyciitique proche de İ”axe visuel. 


s Pronostic 


Sil n”y a pas d”atteinte oculaire lors du diagnostic d”arthrite 
fuvenile idiopathique, certaines donnees cliniques sont favorable- 
ment predictives d”une absence d"”atteinte oculaire ulterieure 
(tableau 42-X1I) "İl, Le taux de remission de İarthrite est de 75 06 
apres Vage de quatorze ans "91, 


Tableau 42-XII — Arthrites iuveniles idiopathiques 
sans atteinte oculaire : facteurs predictifs favorables. 


Arthrite iuvenile idiopathique oligoarticulaire persistante 
Garçon 
Faible inflammation systemique 


L”histoire naturelle des arthrites fuveniles idiopathiques et des 
uveites reste mal connue. Souvent reserve, le pronostic visuel des 
uv€ites anterieures chroniques de /Venfant depend de plusieurs 
facteurs repris dans le tableau 42-XIII : ige precoce — en raison du 
risque amblyogene — mais aussi duree d”exposition a une inflam- 
mation chronique. 

Si, dans les annees soixante-dix, une cecite etait rapport€e dans 
15 96 a 38 06 des cas, il apparait qu”actuellement les resultats sont 
plus favorables PSl, 


sizə) 


Tableau 42-XIII — Facteurs pronostiques oculaires "51 
et de severite 5: 46. 48. 551, 


Pröcocite diagnostique 
et therapeutique 
Etat oculaire au diagnostic 


Age precoce 
Garçon 
Temps arthrite-uveite/ 
augmentation o,,-globulines 
plasmatiques 

ANA" 

Marqueurs HLA-A19, HLA-B22 et 
HLA-DR9 


Sur le plan fonctionnel, plusieurs 6tudes epidemiologiques 
rapportent en fin d“evolution de la maladie une acuit€ visuelle 
normale dans 60 96 des cas et abaissee dans 35 96, avec trois 
causes principales : le glaucome, Vamblyopie et la maculopathie. 
Une cecit€ surviendra dans presque 5 06 des cas P?7.53), 


s Traitement 


EH THRATTEMENT DE L”AHTHFITE 


La prise en charge des enfants atteints d”arthrite iuvenile idiopathi- 
que doit ötre multidisciplinaire. Le traitement est symptomatique, 
luttant contre Vinflammation et la douleur. Le principe therapeuti- 
que consiste desormais en un traitement initial tres intense et 
diminue progressivement iusqu"a une dose palier contrairement a 
Fancien concept augmentant progressivement le traitement selon 
la persistance des troubles "91, 

Les anti-inflammatoires non steroidiens sont le traitement de 
premiere ligne, utilis6s seuls ou en associations avec des infiltra- 
tions articulaires d”hexacetonide de triamcinolone qui peuvent ötre 
indiqu6es dans les formes oligoarticulaires 19), 

La corticotherapie par vole generale est indiquee en cas de 
formes systemiques resistant aux anti-inflammatoires non steroi- 
diens, de formes compliqutes de pericardite, d”atteinte hematolo- 
gique ou d”uveite. Elle peut aussi ötre utilisee a petite dose en 
addition aux anti-inflammatoires non steroidiens dans les formes 
polyarticulaires invalidantes “1, Dans tous les cas, son utilisation au 
long cours chez Tenfant doit tenir compte des effets sur la 
croissance 3), 

Les agents immunosuppresseurs sont le traitement de seconde 
ligne des formes polyarticulaires ou oligoarticulaires evoluant secon- 


dairement vers une forme polyarticulaire "5:51, Le methotrexate, 


propose en premiğre intention, est prescrit en une prise a la dose de 
5 mg/m” fusqu”a 30 mg/m” par semaine aprös augmentation pro- 
gressive des doses, Dans la maiorite des cas, des doses finales 
superieures a 10 mg/m” sont necessaires pour ötre efficaces, avec 
une duree moyenne d”administration d”environ treize mois pour 
obtenir une remission. Le tableau 42-XIV precise le taux de patients 
repondeurs au niveau articulaire. Le methotrexate semble ralentir 
Fevolution radiologique de İ"arthrite sans stopper son evolution £5), 
Bien toler€ chez Venfant, le methotrexate peut toutefois avoir des 
effets secondaires notables, tels qu”une €levation des transaminases, 
des nausees et des vomissements, L"administration sous-cutanee 
diminue les effets secondaires digestifs et ameliore 76 96 des €checs 
par vole orale 55), Plus rarement, des anomalies hematologiques, 
des migraines, une alopecie, un ulcere gastrique et des variations de 
Fhumeur sont observes, De rares cas de neoplasies liees au metho- 
trexate ont €t€ decrits mais aucune pneumopathie interstitielle ni 
cirrhose hepatique "7, 


Tableau 42-XIV - Reponse au traitement par 
methotrexate (Pediatric Rheumatologoy International Trials 
Organization, 2004 /55l) (en pourcentage de patients). 


Remission complete 12 96 
Remission partielle 60 76 
Pas de remission 38 90 


HE TRAIHEEMMENT DE L”UVEVTE 


En cas d”uv€ite non compliquee, les proportions des differents 
modes de traitement sont precisees dans le tableau 42-XV en 
fonction des series publiees. Le tableau 42-XVI reprend les reparti- 
tions de traitement en fonction de İ”intensite de Vinflammation Fl, 
La plupart des elements cliniques ayant une valeur pronostique, 
tels que le flare, Fcedeme maculaire et la diminution de la fonction 
du corps ciliaire, sont difficiles a €valuer en pratique courante F"), 


Tableau 42-XV - Repartition des differents traitements 
de l”uveite non compliquee (en pourcentage de patients). 


Pas de traitement 46 96 1691 
Traitement topique seul 51 96 £?1 
Methotrexate TAÇOLUƏ oLa Təd 
Anti-TNF (884 patients) 5 96 (701 


Tableau 42-XVI - Repartition des traitements anti- 
inflammatoires dans une serie de cent trois enfants avec 
uveite non compliquee "?) (en pourcentage de patients). 


Traitement steroidien local : 25 96 

İnflammation mafeure resistante avec complications oculaires 
et chirurgie : 25 96 

Formes intermediaires avec traitement anti-inflammatoire local 
plusieurs annees : 50 96 


TRAITEMENT MYDRIATIGUE 
ET CYCLOPLEGIGQUE 


La prevention et la lutte contre les synechies posterleures sont 
obtenues par İ"instillation de collyre atropinique, dont action peut 
ötre renforcee par un sympathomimetique. 


TPR.AITEMENT ANTI-IMFLAMMATOIRE 
LOCAL 

Le traitement anti-inflammatoire repose essentiellement sur les 
corticoldes, qui peuvent ötre administres soit par vole topique, avec 
une frequence d”instillation adaptee a I”inflammation intraoculaire, 


Arthrite fuvenile idiopathique 


soit par iniection peri-oculaire de corticoide retard effectute sous 
anesthesie generale, en particulier si Vuveite est unilaterale. 


TRAITEMENT 

ANTI-INFLAMMATOIRE 

GENERAL 

Les anti-inflammatoires non steroidiens peuvent aider a contröler 
une uveite anterieure chronique si IFenfant n”a pas de traitement 
pour İ”arthrite ou a diminuer la dose de corticoides et donc les 
complications iatrogönes /1, 

La corticotherapie generale est indiqu€e pour les uveites seve- 
res, chroniques, rösistant au traitement local, Elle est initi6e par des 
bolus de methylprednisolone en milieu pediatrique, relayes par un 
traitement per os de prednisone a la dose de 60 mg/m? de surface 
corporelle. La posologle est progressivement diminuee sur plu- 
sieurs mois en fonction de l”evolution de HVinflammation intraocu- 
laire, fusqu”a obtention de la dose minimale efficace quotidienne. 
Les mesures associ6es sont les mömes que chez İ"adulte : regime 
hyposode, pauvre en sucre rapide, apport complementaire en 
potassium, calcium et vitamine D. La prise en charge doit ötre 
multidisciplinaire et coordonnee avec les pediatres, afin de prevenir 
les complications iatrogenes de la corticotherapie, plus particuliere- 
ment les troubles de croissance specifiques a /Venfant. 


AGENTS IMMUMOSUPPRESSEURS 


Les agents immunosuppresseurs sont reserves aux formes sevöres 
d"uveites corticoresistantes dont I"evolution expose a la cecite. Au- 
dela de leur efficacit — 50 960 a 60 96 de r€eponses pr€coces 
rapportees au methotrexate —, ils permettent de reduire les doses 
de corticoides par vole generale (de 18 mg a 2,85 mg par İour) et 
d“eviter ainsi les effets deleteres d”une corticotherapie prolongee a 
forte dose möme locale (moyenne de 1,5 a 5,6 instillations par 
iour) 72, 

Le mycophenolate mofetil est bien tolere chez Venfant, avec 
88 06 de diminution de la dose de corticoide V”l, Efficace chez 
Fadulte, le tacrolimus est une autre alternative “1, 

Leur prescription, par des praticiens specialises, doit tenir 
compte des effets secondaires auxquels ils exposent (infection, 
sterilite, leucemie). Une surveillance reguliere est donc indispensa- 
ble 75, 76) 

L"azathioprine, la cidosporine A, le chlorambucil, les sels d”or, 
la sulfazalazine et les anti-TNF sont parfois utilises /7l, Ces derniers 
ont demontre leur efficacite mais ils peuvent entrafner des nevrites 
optiques parfois persistantes aprös Harröt du traitement "31, L”eta- 
nercept semble plus actif sur Varthrite au cours de İ”uveite compli- 
quant İ”arthrite iuvenile idiopathique et resistante au traitement 
corticofde "9.01, Linfliximab serait plus int€ressant pour diminuer 
la dose de corticoide (tableau 42-XVII) 79: 81, 82, En Vabsence de 
reponse de ce traitement, Vadalumimab semble une alternative 
parfois efficace “31, 

Le tableau 42-XVİII resume les differents traitements proposes 
dans Varthrite iuvenile idiopathique et Vuveite. 


Tableau 42-XVII - Anti-TNF : comparaison de /infliximab 
et de l”etanercept (en pourcentage de patients). 


Diminution de 50 96 de la dose 70 70 53 90 
de corticoides 701 

Maintien des mömes doses de 8 90 45 96 
corticoides İ51 

Echec de la therapeutique 5?) 19 96 54 96 
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Tableau 42-XVII - Traitements anti-inflammatoires. 


Voie generale : AINS 
(ibuprofene, diclofenac, 
naproxöne), aspirine 
Corticoides generaux 
Autres immunosuppresseurs 


Mydriatique et cycloplegique 
Corticoides locaux 

AINS, voie generale 
Corticoides, voie generale 
Autres immunosuppresseurs : 


(forme polyarticulaire) : — methotrexate 

— methotrexate - tacrolimus 

— tacrolimus — azathioprine, mycophenolate 
— azathioprine, mycophenolate mofetil 

mofetil — anti-TNF 

— anti-TNF 


BE THRATTEMENT 
DES COMPLICATIQNS 


KERATOPATHIE EM BAMDELETTE 


Une instillation reguliere un /İour sur deux ou un grattage corneen 
sous anesthesie generale avec une solution a base d“EDTA permet 
d“eliminer les plaques calciques obturant İ"axe visuel, La photo- 
keratectomie therapeutique au laser a excimeres est €galement une 
methode efficace et peut completer l”action de VEDTA. 


CHIRURGIE DE LA CATARACTE 


Linflammation oculaire doit ötre maftrisee depuis au moins trois 
mois İİ, Le traitement pr€operatoire comprend des bolus de 
methylprednisolone pendant trois fours. Les difficultes techniques 
sont li6es a la presence de synechies iridocristalliniennes. La 
phacophagie doit etre associ€e a un capsulorhexis posterieur et a 
une vitrectomie anterieure. L"implantation intraoculaire doit ötre 
discut€e au cas par cas (contröle prolonge et ancien de l”inflamma- 
tion, atteinte unilaterale...) "51. La surveillance postoperatoire doit 
etre rapprochee car plusieurs series recentes montrent un taux de 
reprise chirurgicale pouvant affecter le pronostic visuel final 6:97), 


GLAUCOME 


En cas de glaucome secondaire, le pronostic visuel est mauvais. 
Pour un tiers des patients atteints de glaucome, la chirurgle est 
indiqu6e apres 6chec du traitement medical et consiste en une 
trabeculectomie idealement non perforante, möme si les resultats 
sont plus incertains. La goniotomie ou la pose d”une valve de 
drainage sont un recours secondaire interessant 185: 59l) En cas 
d"echec de ces procedures, une eyclodestruction du corps ciliaire au 
laser diode ou une cryoapplication peuvent ötre proposees Pö, 
Dans les formes li€es a une seclusion pupillaire, une iridotomie au 
laser YAG est de realisation difficile et source de rechute de 
Finflammation 7), 


CONCECLUSION 


Larthrite fuvenile idiopathique est la principale etiologie 
d”uvtite chronique chez Penfant, les autres causes r”etant en 
rien specifiques a Penfant. Si Parthrite fuvenile idiopathique 
s”accompagne d”une uveite, celle-ci devra etre depistee et trai- 
tee le plus rapidement possible. Une collaboration multidisci- 
plinaire et Pinstauration d”un bon dialogue avec les parents 
sont indispensables. Le röle des associations de patients et le 
soutien qu”elles peuvent apporter ne doivent pas etre negli- 
ges. Le traitement sera rapidement adapite, avec escalade the- 
rapeutique si necessaire, tant en raison du risque de 
complications oculaires que du risque d”amblyopie pour les 
formes les plus precoces. 
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Uveites de TPenfant 


Syndrome de Blau, syndrome 
CINCA et autres syndromes 
auto-inilammatorres 
genetiquement determines 


A. BP, BREZIN, P, H. HOTHSCHILD 


Les syndromes auto-inflammatoires, entite nosologique de descrip- 
tion r€cente, se presentent cliniquement sous la forme de pouss€ees 
inflammatoires spontanees avec arthrites, atteinte cutanee et, par- 
fois, fiövre recidivante. L”uveite constitue 6galement une manifesta- 
tion de plusieurs de ces tableaux cliniques. La decouverte ces dix 
dermnieres annees de mutations concernant des genes impliques 
dans İl”immunit€ inne€e associte a IHabsence de stigmates d”auto- 
immunite classiques, tels que la presence d”autoanticorps ou de 
İymphocytes T autoreactifs, a permis de regrouper ces syndromes 
heterogönes sous le terme de syndromes auto-inflammatoires et de 
proposer une classification moleculaire, constituant un prealable a 
une eventuelle therapeutique ciblee "/, 


Syndrome de Blau, 
maladie de Crohn 
et mutations du gene 


NOD2/CARD15 


Le syndrome de Blau, ou granulomatose systemique familiale 
fuvenile, constitue une trilade clinique associant uveite, eruption 
cutanee et arthrites. Cette maladie rare, de transmission dominante 
autosomique, a €te decrite par Edvvard Blau en 1985 a partir d”une 
famille presentant onze membres atteints sur quatre generations Fİ, 
Longtemps confondu avec une sarcoidose precoce sans atteinte 
pulmonaire, İ"incidence du syndrome de Blau est probablement 
sous-estimee. 

Les manifestations cliniques commencent au cours de la pre- 
miere decennie et la polyarthrite, touchant essentliellement les 
poignets, les doigts, les coudes et les chevilles, est quasiment 
constante. L"atteinte des articulations interphalangiennes proxima- 


les est responsable au niveau des doigts d“une deformation en 
flexion caracteristique denommee camptodactylie (fig. 43-1). 

L”uveite est de type granulomateuse avec choroidite multifo- 
cale P: “, Des infiltrats sous-epitheliaux ont 6galement €t6 decrits 
par plusieurs auteurs P: Si, 

L"atteinte cutanee se manifeste par des eruptions generalisees 
İntermittentes maculeuses erythemateuses et papuleuses avec, au 
niveau du visage, une predilection pour les foues et le nez en 
vespertilio. 

Une vascularite touchant de nombreux organes est la moins 
frequente des manifestations. 

La responsabilite du gene NOD2 (anciennement CARD15) a €te 
mise en evidence par Miceli-Richard et al. en 2001 7, 

Ce göne appartient a la famille NLR (Nudeotide-binding domain 
and Leucine-rich Repeat containing genes family). Tous ces gönes, 


HÜ BU kl Camptodactylie au cours du syndrome de Blau. Deforma- 
tion caracteristique en flexion de İ”auriculaire par atteinte 
de /articulation interphalangienne proximale. 


zə) 


Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveites de P”enfant 


hautement conserves entre espöces, sont notamment responsables 
chez les plantes de la resistance aux pathogönes İP, Ces gönes 
codent des proteines intracellulaires impliqu€es dans la reconnals- 
sance des pathogönes et constituent, avec les TLR (Toll-Like Recep- 
tors) situes au niveau memhbranaire, des acteurs mafeurs de la 
reponse immunitaire innee Pl, La structure de ces prot€ines com- 
porte trois domaines, dont deux dömaines communs et un 
domaine specifique permettant de dlasser ces recepteurs, Le 
domaine central NBD (Nucleotide Binding Domain) permet la liaison 
a VATP , le domaine carboxyterminal LRR (Leucine-Rich Repeat) est 
impliqu6 dans la reconnaissance du pathogene : le domaine 
aminoterminal specifique permet le recrutement des effecteurs de 
la cascade de signalisation propres a chacune des quatre sous- 
familles (NLRA, NLRB, NLRC, NLRP). 

NOD2 appartient a la sous-famille NLRC (NLR CARD domain 
containing) car son domaine specifique aminoterminal a la capacite 
de recruter les caspases impliqu6es dans la vole de signalisation 
aboutissant a HFapoptose. Pour des raisons historiques, ce domaine 
CARD (CAspase Recruitment Domain) conserve la denomination de 
NOD (Nucleotide Oligomerization Domain) Fİ. 

Les mutations dans le syndrome de Blau concernent le domaine 
NBD, tandis que des mutations du möme gene dans le domaine 
LRR sont impliquees comme facteur de susceptibilite dans la 
maladie de Crohn (fig. 43-2). Des mutations d”un autre gene de la 
famille NLR, NLRP3 (NLR family Pyrin domain containing 3 : ancien- 
nement cryopyrine ou (1481), contenant un domaine specifique 
pyrine, sont responsables du syndrome CINCA (tf. infra). 


Domaine Domaine Domaine 
NOD NBD LRR 


Zone des mutations 
associees 
a la maladie de Crohn 


Zone des mutations 
associces 
au syndrome de Blau 


"HT Bu kö”l Representation schematique de la structure en domaines 
de la proteine NOD2. (D”apr6s Rosenbaum, 1980 "51) 


Le recepteur NOD2 est intracellulaire et impliqu€ dans la 
reconnaissance d”un motif tres specifique, le MDP (muramyl dipep- 
tide). II s"agit d”un produit de degradation du peptidoglycane, lui- 
möme present dans la paroi de la quasi-totalite des bacteries. 
L"expression de NOD2 e€te confirmee au niveau de İ”oeil et un 
modele murin a permis de mettre en evidence une uveite experi- 
mentale, par iniection de MDP, strictement dependante de NOD2 
et faisant intervenir VIFNy 1913), 

La reconnaissance fait intervenir le domaine LRR, permettant au 
domaine NOD une oligomerisation avec des recepteurs homolo- 
gues, Le complexe ainsi form€, nomme nodosone, est responsable 
du recrutement d”effecteurs conduisant a HFactivation de NF-kB, un 
facteur de transcription aboutissant a la production de cytokines 
pro-inflammatoires. D"autres vofles, moins bien caracterisees, sont 
probablement impliquees, notamment par İ”intermediaire des cas- 
pases qul /ouent un röle central dans Vapoptose. Outre son röle 
dans la genese d”une reaction inflammatoire independante des 
TLR, le recepteur NOD2 serait €galement impliqu6 dans la regula- 
tion de İl”activation des TLR. 

Dans le syndrome de Blau, la mutation dans le domaine NBD 
conduit a un gain de fonction, aboutissant a une activation 
spontanee du recepteur, mesurete par İ"activit€ de NF-kB "1, 

Si HFetude genetique de cette maladie rare a permis de mieux 
comprendre les mecanismes moleculaires mis en feu, le röle even- 
tuel de NOD2 dans les autres types d”uveites reste a determiner. 

Dans la maladie de Crohn, pathologie inflammatoire chronique 
intestinale granulomateuse d”origine multifactorielle, les mutations 
mises en evidence du gene NOD2 impliquent le domaine LRR //), Le 
porteur de la mutation a Vetat heterozygote aurait un odds ratio de 
2.a 4 de developper la maladie, alors que ce risque est de 10 a 40 
pour le porteur a İVetat homozygote, Cet effet dose suggöre un 
mecanisme de perte de fonction, qui serait li6 a la perte de la 
capacite de reconnaissance des pathogenes par atteinte du domaine 
LRR. Comme mentionne precedemment, NOD2 aurait un röle 
regulateur dans İ”activation des TLR, plus particulierement au niveau 
intestinal, en inhibant Vactivation de ceux-ci par les bacteries de la 
flore intestinale : cette perte de regulation conduirait a une inflam- 
mation intestinale chronique — ce mecanisme pathogenique reste 
trös controverse, Les manifestations non digestives, plus rares et 
polymorphes, associent arthrites, atteinte cutanee et uveite "/), 

Ce demier exemple illustre une fois de plus Vapport de la 
genetique dans la comprehension des mecanismes physiopatholo- 
giques., 

Une comparaison des donnees genetiques et cliniques du 
syndrome de Blau et de la maladie de Crohn est present€e dans le 
tableau 43-1. 


Tableau 435-1 — Comparaison des donnees genetiques et cliniques du syndrome de Blau et de la maladie de Crohn 


(d”apres Borzutzky, 2009 "€)), 


Donnees genetiques Heredite 


Monogönique, dominant 


Multifactorielle 


autosomique 


Localisation de la mutation 
de NOD2 
Consequences fonctionnelles 

Donnees cliniques Age de debut xc 4 ans 
Arthrite 5 90 96 
Atteinte cutanee x 90 96 
Uveite x 90 96 
Atteinte digestive Rare 


Domaine NBD 


Gain de fonction 


Domaine LRR 


Perte de fonction 
Adulte ieune 

10 96-35 96 

6 70-15 9/6 

4 90-6 70 

100 76 


NOD2, Nucleotide Oligomerization Domain 2 ç NBD, Nucleotide Binding Domain , LRR, Leucine-Rich Repeat. 
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Syndrome de Blau, syndrome CINCA et autres syndromes auto-inflammatoires 


Syndrome CINCA 
et mutations du gene 
NLRP3/CTASI 


(cryopyrine) 


Le syndrome CINCA/NOMİD ((hronic: Infantile Neurological Cuta- 
neous and Articular/Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease) 
est une maladie inflammatoire rare de Venfant identifice en 1987 
par Anne-Marie Prieur et al. "7, 

Les manifestations cliniques realisent une triade associant €rup- 
tion cutanee, atteinte du systeme nerveux central et atteinte 
osteoarticulaire. 

L"eruption cutanee, quasiment constante, represente habituelle- 
ment le premier symptöme de la maladie, peu apres la naissance. 
Elle est variable pendant la foume et se presente sous une forme 
pseudo-urticarienne, migratoire et non prurigineuse. 

Les manifestations articulaires interessent les genoux, les che- 
villes, les pieds, les coudes et les poignets, müme si les petites 
articulations peuvent €galement ötre touchees, Deux tlers des 
patients presentent des symptömes se resumant a des arthralgies 
mais, dans un tiers des cas, des deformations severes avec hyper- 
trophies des epiphyses et metaphyses des os longs conduisent a 
une incapacite fonctionnelle importante (fig. 43-3a). Les examens 
radiologiques obiectivent les hypertrophies osseuses caracteristi- 
ques (fig. 43-3b). 

Les manifestations neurologiques constantes sont caracterisees 
par une möningite chronique aseptique, un syndrome d”hyperten- 
sion intracranienne associant cephalees, vomissements et oedeme 
papillaire, une epilepsie ainsi qu”un retard mental dans les cas les 
plus severes, Une surdite de perception progressive peut apparaitre 
plus tardivement. La ponction lombaire obiective Vhyperpression et 
Fanalyse du liquide cerebrospinal met en evidence une hypercellu- 
larite composee de polynucleaires. 

Les examens biologiques obiectivent une hyperleucocytose et 
un syndrome inflammatoire. 

L"evolution de la maladie est chronique, avec des recidives 
inflammatoires comportant des poussees de fievre, une splenome- 


galie, une Iymphadenopathie et, parfois, une amylose secondaire. 
Le pronostic de la maladie est variable : 20 96 des patients 
decedent des le debut de leur age adulte ou sont severement 
handicapös. 

Les manifestations oculaires concernent un peu plus du quart 
des patients 5, Une rougeur peri-limbique et une conionctivite 
chronique sont frequentes, ce qui distingue notamment la maladie 
des signes oculaires habituels d”une arthrite chronique fuvenile. 
Chez la plupart des patients, l”uveite est anterieure, d”intensite 
minime a moderee, non granulomateuse. Cependant, certains cas 
d”inflammation intraoculaire severe ont 6t€ observes, A la diffe- 
rence des uveites compliquant les arthrites chroniques Yuveniles, 
Fuveite n"est pas synechiante et n”entraine ni glaucome, ni cata- 
racte secondaire precoce. L“inflammation du segment posterieur est 
rare, mais une hyalite et des vascularites retiniennes peuvent ötre 
observees, Des manifestations corneennes comportant une keratite 
en bandelette et aussi une keratite stromale interstitlelle sont 
observees, chacune chez environ un quart des patients. Les anoma- 
lies de la papille sont les manifestations les plus frequentes de la 
maladie. Un cedeme papillaire ou une atrophie optique sont 
observes chez plus de quatre patients sur cinq (fig. 43-4). Ces 
atteintes pourraient ötre secondaires a la meningite chronique 
aseptique, detectee chez la plupart des patients. 

La maladie reste encore mal connue et pourrait ötre confondue, 
malgr€e ses specificites semiologiques, avec HFarthrite chronique 
uvenile. Une comparaison des manifestations ophtalmiques du 
syndrome CINCA et de Varthrite chronique iuvenile est presentee 
dans le tableau 43-II. 

Des cas de transmission familiale de syndrome CINCA sont 
connus, mais la maladie est surtout sporadique. Des mutations du 
gene NLRP3 (NLR Pyrin containing domain 3, anciennement cryopy- 
rine ou C/AS1) ont €te identifi6es au cours de ce syndrome 5: 70) ce 
göne appartient a la grande famille des NLR, dont les caracteristi- 
ques structurales et fonctionnelles communes ont €t€ decrites 
precedemment (cf. supra) Fl, Le domaine specifique aminoterminal 
de NLRP3 est le domaine pyrine responsable du recrutement des 
effecteurs. Les signaux d"activation de NLRP3 sont varies et 
incluent le MDP (muramyl dipeptide) mais €galement VARN viral 
ou bacterien. Ces signaux sont reconnus par le domaine commun 
LRR, ce qul conduit au recrutement par le domaine pyrine de 


al 


iHT Rü köcü Deformation caracteristique des genoux au cours du syndrome CINCA. a. Hypertrophie des epiphyses et de la patella sans €panchement 
articulaire associ6. b. A gauche, radiographie de genou au cours du syndrome CINCA , a droite, radiographie de genou normale d”un 
enfant du meme age. Hypertrophie des €piphyses et de la patella, avec aspect heterogene de İ”os en c mie de pain ə. 


(Clidhes fournis par H. Dollfus, Strasbourg.) 
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Uveites de P”enfant 


HUB kil qedeme papillaire accompagnant le syndrome CINCA. 
(Clidh€ Tourni par H. Dollfus, Strasbourg.) 


Tableau 43-11 - Comparaison des manifestations oculaires 
de l”arthrite chronique iuvenile et du syndrome CINCA/ 
NOMID (d”aprös Dollfus, 2000 "5), 


Rougeur 
Keratite en bandelette .. 
Keratite stromale - 
Uveite anterieure da 
Cataracte secondaire .. 
Glaucome secondaire .. 

Synechies posterieures .. - 
Atteintes du nerf optique k 

CEdeme papillaire dz 

Atrophie optique - ə 


multiples effecteurs dont la caspase-1. L“ensemble de ces effecteurs 
crtent un complexe multimoleculaire, nomme inflammasome, 
impliqu6 dans la production d”interleukine 16 (IL-18). 

Les mutations touchent, comme pour le syndrome de Blau, le 
domaine intermediaire NBD, avec pour consequence une activation 
spontanee du recepteur par gain de fonction /”/l, Les mutations 
surviennent le plus souvent de novo, sans histoire familiale. Pour 
plus de 40 96 des patients, aucune mutation de NLRP3 n”est 
retrouvee, ce quli suggöre une heterogeneite genetique quli reste a 
preciser, 

Outre le syndrome CINCA, des mütations du gene NLRP3 ont 
ete identifites au cours du syndrome de Muckle-V/ells et dans le 
syndrome auto-inflammatoire li€ au froid (ou urticaire familiale 
lite au froid). Ces syndromes trös proches representent des 
formes phenotypiques moins sevöres, avec absence d”atteinte 
osteoarticulaire severe et absence d”atteinte neurologique. Les 
manifestations ophtalmiques se limitent a des €pisodes de 
conionctivite. Ces trois entites sont regroupees sous le terme de 
cryopyrinopathies £2), 

Le traitement de ces syndromes, outre les anti-inflammatoires 
steroidiens ou non steroidiens peu efficaces, a largement beneficic 
des avancees genetiques et moleculaires par le developpement de 
biotherapies reposant sur le blocage de İ”IL-18. 
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LES SYNDROMES 
AUTO-INFLAMMATOQOIRES 


- Les syndromes auto-inflammatoires correspondent a un 
dysfonctionnement de Pimmunite innee, avec une compo- 
sante genetique monogenique ou multifactorielle. 

- Le syndrome de Blau est une maladie inflammatoire syste- 
mique rare de Penfant, dominante autosomique par mutation 
du gene NOD2, associant arthrites, uveite et eruption cutanee. 
- D”autres mutations du gene NOD2 constituent un facteur de 
susceptibilite pour la maladie de Crohn, inflammation intes- 
tinale chronique d”origine mulltifactorielle. 

- Le syndrome CINCA debute en periode neonatale par un 
tableau clinique neurologique, cutane et articulaire severe. De 
rares cas familiaux, de transmission dominante autosomique, 
ont ete decrits , la plupart des cas sont sporadiques par muta- 
tion de novo dans le gene NLRP3 (eryopyrine ou CIAS1). 

- Des formes phenotypiques moins severes que le syndrome 
CINCA sont representees par le syndrome de Muckle-VVelis et 
le syndrome auto-inflammatoire li€ au froid. Ces trois entites 
presentant des mutations de NLRP35 (cryopyrine) sont denom- 
mees cryopyrinopathies. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Uveörtes et retinopathıes 
pigmentaires 


E. DELAINR 


Les patients atteints de dystrophies hereditaires de la retine peu- 
vent presenter des signes orientant a tort le diagnostic vers une 
uveite, tels que la presence de cellules dans le vitr€ ou d”un 
oedeme maculaire HU" 5, Par ailleurs, une cataracte sous-capsulaire 
posterieure peut ötre observee dans environ 50 906 des cas. Les 
signes de € pseudo-uveite y precedent parfois İapparition des 
elements evocateurs de retinite pigmentaire. 

Sous le terme de retinopathies pigmentaires sont regroup€es 
differentes maladies degeneratives de la retine d”origine heredi- 
taire, presentant une grande heterogeneite a la fois phenotypique 
et genotypique. Leur prevalence est d”environ un cas pour quatre 
mille naissances et on evalue a trente mille le nombre de patients 
atteints de retinopathies pigmentaires en France. Dans 20 96 a 
30 96 des cas, les retinopathies pigmentaires sont associ6es a des 
syndromes göeneraux. 


Prevalence de 1”edeme 
maculaire dans 

les retinopathies 
pigmentaires 


La presence d”un cedeme maculaire est une complication classique 
des retinites pigmentaires (fig. 44-1). Cet oedeme maculaire n”est 
pas toufours visible au simple examen du fond drceil, Plusieurs 
publications concluent a une melilleure sensibilite de 1FOCT par 
rapport a I”angiographie a la fluoresceine dans la detection de cet 
cedeme ÖP: 4, Neanmoins, İ”angiographie reste interessante pour 
depister un cedeme maculaire qui peut avoir €t€ sous-estim€ par 
les mesures en OCT, notamment en cas de retine amincie — 
Fepaisseur retinienne mesur€e € normale ə €tant en realite la 
somme de İ”epaisseur reelle (retine amincie) et de I”cedeme. La 
prevalence de İ”cedeme maculaire au cours des retinopathies 
pigmentaires varie de 13 00 a 38 96 selon les etudes "71 
(tableau 44-1), Dans une sörle de soixante-seize patients atteints 
d”un syndrome de Usher de type II, la presence d”un cedeme 
maculaire etait retrouvee dans 25 06 des cas Ei, Les auteurs 
precisent que chez cinq patients, İ”cedeme n”etait pas cliniquement 
decelable a I”examen du fond d”ceil mais mis en evidence par 
FOCT et/ou Vangiographie. 


Tableau 44-1 — Prevalence de l”cedeme maculaire (decele 
en OCT) au cours des retinites pigmentaires. 


Hirakavva, 1999 5) 46 13 96 
Sandberg, 2008 /fl 316 28 70 
Halali, 2008 7) 124 38 90 


Traitement de Tcedeme 
maculaire au cours 

des retinopathies 
pigmentaires 


BE INHIEBITEURS DE L”ANHYDRASE 
CAHBOMIQUE 


Le mecanisme d”apparition de HVoedeme maculaire au cours de la 
retinopathie pigmentaire reste discut€. Un dysfonctionnement de la 
pompe au niveau de İIepithelium pigmentaire a €t€ €voque, ainsi 
que le röle d"anticorps modifiant l”activite de Fanhydrase carboni- 
que, Le traitement par acetazolamide a €te utilise depuis les annees 
quatre-vingt-dix afin de limiter la baisse d”acuit€ visuelle chez les 
patients atteints de retinite pigmentaire, avec ou sans cedeme 
maculaire associe, Dans une etude prospective portant sur douze 
patients atteints de retinopathie pigmentaire compliquee d”cedeme 
maculaire, les auteurs ont compare sur des periodes successives de 
deux semaines İ”efficacite de Iacetazolamide utiliste per os a des 
doses de 250 mg et 500 mg a celle dun placebo "1 Une amelio- 
ration de /acuite visuelle €tait not€e chez dix patients sur douze 
lorsqu”ils etalent trait€s par acetazolamide. Une melilleure efficacite 
etait retrouvee avec une dose quotidienne de 500 mg. Chez 50 96 
des patients traites, İ”cedeme maculaire n”etait plus detectable en 
angiographie. L"efficacite de ce traitement semble neanmoins de 
courte duree, une recidive survenant dans 50 96 des cas apres deux 
a trois mois de traitement İH), II semblerait €galement que ce 
traitement n”ait aucun effet sur I"amelioration de la fonction 
visuelle en absence d”cedeme maculaire VH, 
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Autres uveites 
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"HEBİBİ Syndrome de Usher responsable d”une surdite de perception compliquee d”cedeme maculaire chez une ieune femme de vingt-sept ans. 
Baisse d"acuite visuelle progressive et bilaterale evoluant depuis un an : ceil droit 1/10 , oeil gauche 3/10. a. Fond dreeil. b. GEdeme macu- 
laire bilateral, predominant du cöte droit, mis en evidence en OCT. c. Releves de I”electroretinogramme : traces plats. 


Plus recemment, certains auteurs ont evaluc HVefficacite des E IMGECTIOM INTRAVİTREENNE 
instillations locales de dorzolamide au rythme de trois gouttes par DE CORTICOİDES RETARD 
our 15.51, Apres un möis de traitement, treize patients sur quinze 


“udar : : b Certaines etudes ont retrouve un lien entre la presence d"anticorps 
dans la premiere etude et huit sur huit dans la seconde presen- 


i 25. əsi , : : circulants anti-retine et Vapparition d”un cedeme maculaire chez 
taient une diminution de Icedeme maculaire sur au moins un oseil, : : . : : izə İH) 

ə a ə :hr ər des patients atteints de retinopathies pigmentaires İ"”I, Selon les 
Cependant, İHamelioration etait transitoire, avec une recidive de . : ət : 
ədə : əsən : : auteurs, une rupture de la barriere hemato-retinienne secondaire 
İFoedeme maculaire dans 25 96 a 30 96 des cas malgre la poursuite 20 əə 
dü isilement au processus degeneratif retinien serait a I”origine du passage dans 

la circulation generale de proteines a fort potentiel antigenique, 
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qui induiraient une reaction de type auto-immune. En ce fondant 
sur cette hypotheöse, İ”utilisation des corticoides a €t€ proposee. 
Afin de reduire les effets secondaires et d”augmenter İefficacite 
localement, la voie d”administration intravitreenne a €t€ retenue. 
Dans une €tude prospective comparative entre deux groupes 
homogönes de vingt yeux chacun, les auteurs ont evalue İ”efficacite 
d”une iniection intravitreenne de triamcinolone (4 mg) sur 
İ”cedeme maculaire compliquant une retinopathie pigmentaire HU”, 
Les resultats ne retrouvalent aucune difference significative entre le 
groupe trait€ et le groupe non traite en termes d”acuit€ visuelle au 
cours des douze mois qui suivalent I”inğection. En revanche, 
Finyection reduisait Foedeme maculaire de façon significative a un, 
trois et six mois aprös İ”iniection. Cet effet etait transitoire, İ"epais- 
seur retinienne mesur€te en OCT remontant aux valeurs initiales 
douze mois apres l”iniection. Les auteurs recommandalent alors de 
renouveler İ”inğection tous les six mois. La discordance entre 
Fabsence d”amelioration fonctionnelle malgre Vamelioration anato- 
mique est retrouvee dans d”autres publications H5: 17, 


E INMGƏECTIONM INTRAVİTREENNE 
B:ANTI-VESGF 


Dans une €tude prospective recente portant sur treize yeux de sept 
patients atteints de retinite pigmentaire compliqute d”cedeme 
maculaire, les patients ont reçu une iniection intravitr6enne de 
bevacizumab (Avastin) "51, Les resultats retrouvaient une ameliora- 
tion significative, tant sur le plan anatomique que fonctionnel, 
L"epaisseur foveolaire centrale mesuree en OCT diminuait de 
370 um 1245 um-603 um) a 142 um (124 um-168 um) aprös 
Finiection. On notait €galement une amelioration de İ”acuite 
visuelle passant de 5/400-20/100 a 20/200-20/63. Ces resultats 
meritent d“ötre confirms par d”autres €tudes, 


CƏNCLUSIONM 


ILa ete demontr€ que la baisse d”acuit€ visuelle au cours des 
retinites pigmentaires pouvait ötre correlee a Fepaisseur 
foveolaire centrale. L”acuite visuelle etait meilleure en cas 
d”epaisseur foveolaire centrale normale et declinait a la fois 
en cas d”amincissement retinien (dü a la perte des photore- 
cepteurs) et en cas d”epaississement (dü a la presence d”un 
cedeme maculaire) "”1 La disparition de la € troisieme ligne 9? 
en OCT etait €galement un facteur de mauvais pronostic 
visuel. Sur ces donnees, il parait important de limiter autant 
que possible la survenue d”un cedeme maculaire, afin de pre- 
server au mieux les photorecepteurs. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Autres uveites 


Uveıtes medicamenteuses 


e. D. VAUDAUX, 


Les uveites medicamenteuses representent un groupe heterogene 
de manifestations inflammatoires intraoculaires (cellules, tyndall en 
chambre anterieure et/ou dans le vitr€) secondaires a Vadministra- 
tion systemique, topique, peri-oculaire ou intraoculaire de medica- 
ments, La relation de causalit€ entre la survenue d”une uveite et 
Fexposition a un principe actif n”est pas toufours manifeste et, dans 
la maforit€ des cas, la pathogenöse de İ”inflammation observee n"a 
pu etre €lucidee. De trös nombreux principes actifs utilises a des 
fins therapeutiques, prophylactiques ou diagnostiques ont €t€ 
associ6s au developpement d”une uveite : certains agents, comme 
la rifabutine, ont fait /”obiet d”une litterature abondante, alors que 
d"autres molecules n”ont €t€ associ6es au developpement d”une 
uveite que de maniere anecdotique. 

En 1981, Naranİo et al, ont determine sept critöres permettant 
de İuger de la probabilit€ d"un effet secondaire medicamenteux İl, 
Parmi ces criteres, on retient la reversibilite de Heffet secondaire a 
Farröt dü traitement, la recidive lors de la reintroduction du 
traitement (rechallenge) et une intensification de İ”effet secondaire 
lors de Vaugmentation de la dose (dose-dependance) "1, L"Organi- 
sation mondiale de la Sant€ (0MS) a €galement etabli six cat€go- 
ries de probabilit d”effets indesirables medicamenteux (lVorid 
Health Organization causality assessment guide of suspected adverse 
reactions) F- “1, Les trois principaux criteres de classification de VOMS 
sont : 

— une relation temporelle plausible entre Veffet observ€ et 
Fadministration du medicament : 

— une preuve positive de reexposition-arret d"exposition au 
medicament (rechallenge, dechallenge), signifiant que /effet secon- 
daire observ€ se manifeste a chaque fois que le medicament est 
readministre et qu”il s"estompe lorsque HVadministration du medica- 
ment incrimine est interrompue , 

— I/absence de tout autre medicament, principe actif chimique 
ou maladie concomitante qui pourrait expliquer l“effet observe. 

Les differentes combinaisons possibles de ces trois criteres 
permettent de definir le lien de cause a effet comme c certain ə, 
c probable y, € possible o, c peu probable ə, c conditionnel/non 
dlass€ ) ou € non evaluable/non dlassable ə. Lorsqu”il est c certain ə, 
les trois criteres de classification sont positifs. S”il est c probable ə, 
cela signifie que tout est positif mais qu”il n”y a pas de donnees 
quant a un rechallenge positif. Enfin, la categorie c possible x 
implique que le delai temporel entre /Vadministration du medica- 
ment et İeffet secondaire observ€ est evocateur, mais que lI"effet 
secondaire pourrait avoir une autre cause et qu”il n”y a pas de 
donnees concernant le dechallenge. 


v“. GuEx-CROsiER 


De maniere plus generale, un effet secondaire medicamenteux 
reste un diagnostic d”exclusion, apres que toute autre cause 
potentielle a €te €cartee. 

Il existe un registre en ligne permettant de rechercher ou de 
signaler un potentiel effet secondaire medicamenteux sur Foeill, Il 
faut etre membre de İ”American Academy of Ophthalmology pour 
pouvoir y acceder en ligne sans frais. 


I Pathogenese 


De nombreuses hypothöses ont €t€ emises pour expliquer Finflam- 
mation intraoculaire observee aprös administration de certains 
principes actifs. Deux mecanismes principaux sont invoquös : 

— des mecanismes directs, necessitant la penetration d”un medi- 
cament donne a İ”interleur de İ”ceil : 

— des mecanismes indirects, mettant en feu une interaction 
entre un principe actif et le systeme immunitaire. 


MECAMNMIBSMES pDpıRECTS 


Lorsqu”un agent actif penetre a /interieur de Foeil, generalement 
apres administration topique ou intraoculaire (intracamerulaire ou 
İntravitreeenne), une toxicit6 directe du medicament ou de ses 
metabolites sur un ou plusieurs tissus oculaires peut generer une 
reaction inflammatoire. 


MECAMNMISMES INDIRECTS 


Un principe actif peut stimuler la formation de complexes immuns 
en declenchant la production d”anticorps specifiques diriges contre 
le medicament ou d”anticorps diriges contre un complexe proteine- 
medicament : il peut €galement servir d”adiuvant a une r€action 
immunitaire non specifique. Des mecanismes immuns secondaires 
peuvent resulter, par exemple, de la liberation massive d”antigenes 
microbiens suite a Vadministration d”un medicament antimicrobien 
— a İ"instar de ce qui est bien connu dans la syphilis apres 
administration de penicilline (r6action de larisch-Herxheimer). 
Enfin, certains auteurs ont postule que la melanine, presente en 
quantite importante dans divers tissus oculaires, pourrait iouer un 
röle preponderant dans la genöse d”une inflammation intraocu- 
laire. 


1. http://vvvvvv.eyedrugregistry.com/ 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Autres uveites 


Medicaments administr€s 
par voie systemique 


BE RIFABUTINE 


La rifabutine est un derive semi-synthetique de la rifamycine 
administr€ par vole orale pour la prophylaxie et le traitement des 
infections a Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC) chez 
Findividu infect€ par le VIH, plus rarement chez le sulet immuno- 
competent, La rifabutine est €galement utiliste parfois dans le 
traitement de la tuberculose, ainsi que par certains cliniciens pour 
le traitement de la maladie de Cohn en raison de l”implication 
partielle presumee de Mycobacterium paratuberculosis dans la patho- 
genöse de cette maladie. 

La pathogenöse de İ”uveite observee dans le cadre de la prise 
de rifabutine n”est pas connue. Il est possible que la rifabutine, 
libre ou lice a des proteines plasmatiques ou tissulaires, induise la 
production d"anticorps specifiques, comme cela est bien connu 
avec la rifampicine. La presence de ces complexes immuns est 
susceptible de declencher une reaction inflammatoire. Des comple- 
xes immuns circulants ont €t€ retrouves chez des patients trait€s par 
rifabutine "İ, mais sans preuve concluante qu"”ils etaient directe- 
ment impliques dans la genöse de Vinflammation intraoculaire. II 
est peu probable que les İymphocytes T iouent un röle determinant 
dans la mesure oü la maforit€ des cas d”uveite induite par la 
rifabutine sont observes chez le sufet atteint de sida "l, Le röle de 
micro-organismes comme MAC nrest pas non plus trös clair. En 
effet, MAC est rarement une cause d”inflammation intraoculaire 
chez le suiet infecte par le VIH, et cette inflammation est generale- 
ment trös severe, se presentant de maniere tout a fait asp€cifique 
et non selective sous forme d”une endophtalmie Fl ou d”une 
panophtalmie Vl, De plus, des cas d”uveite anterieure ont €t€ 
decrits chez des sufets atteints de sida trait€s par rifabutine a titre 
prophylactique, sans evidence de bacteriemie ou d"infection active 
a MAC BL), La liberation massive d”antigenes de MAC sous Veffet de 
la rifabutine, par analogie au phenomene de larish-Herxheimer, 
pourrait expliquer la survenue d”une reaction inflammatoire. 
Cependant, cette derniere survient souvent plusieurs semaines 
aprös le debut du traitement par rifabutine, contrairement au 
phenomene de larish-Herxheimer qui se manifeste rapidement 
aprös la prise de penicilline : en outre, möme si la rifabutine a 
egalement €t€ associ€e a un syndrome d”arthrite/arthralgies "l et a 
un pseudo-ictere "1, la relative specificite oculaire de la r€action 
inflammatoire observee chez les patients trait€s par rifabutine rend 
Fhypothese d”une reaction de type larish-Herxheimer moins proba- 
ble. 

La rifabutine est trös souvent utiliste en association a d”autres 
agents antimicrobiens, parmi lesquels la clarithromycine, İ”€tham- 
butol et le fluconazole. La plupart des cliniciens s”accordent a 
penser qu”un traitement concomitant de derives azoles et de 
macrolides peut entrainer une €levation des taux seriques de 
rifabutine par interaction avec le eytochrome P450 hepatique, 
renforçant ainsi le potentiel inflammatoire de la rifabutine et le 
risque de developpement d”une uveite P” 1, 

L"intensit€ de Vinflammation intraoculaire semble lite a la dose 
quotidienne de rifabutine. Toutefois, une uveite peut dela ötre 
observee a une dose de 300 mg par İfour, que ce soit pour la 
prophylaxie ou İe traitement d”une infection a MAC: 5. 1015) ou 
dans le cadre therapeutique d”une maladie de Crohn İ/” 51, 

La symptomatologie de İ”uveite induite par la rifabutine consiste 
principalement en une photophobie, une rougeur oculaire, une 
douleur (inconstante) et une baisse d”acuit€ visuelle plus ou moins 
marquee, Les manifestations cliniques sont domin€es par une 
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reaction inflammatoire d”intensite variable en chambre anterieure, 
unilaterale ou bilaterale, avec parfois de la fibrine, survenant entre 
deux semaines et plusleurs mois aprös le debut du traitement. Un 
hypopyon peut ötre observe 5: 1750), üne inflammation du vitre de 
severite variable peut y ötre associee, avec parfois formation 
d”opacit€s vitreennes en c oeufs de fourmis ə (snovrbalis) "51: su 
d”opacites blanc-launatre denses occupant principalement le vitre 
inferieur "”1 Une infiltration cellulaire du vitr€ anterieur 6vocatrice 
de pars planite a €galement €te decrite “1, Des opacites retiniennes 
perivasculaires blanc-iaunatre ont €t€ decrites chez un patient "1, 
Dans de rares cas, İ“examen clinique et angiographique du fond 
d”ceil peut reveler une vasculite retinienne 79: 51), un engainement 
perivasculaire Fl ou une papillite "9l, Un cas isol£ d”cedeme macu- 
laire eystoide, confirm€ par angiographie fluoresceinique et tomo- 
graphie en coherence optique (OCT), a €t€ rapporte /91, Lorsque 
Finflammation intraoculaire devient tres marquee, elle peut mimer 
une panuveite EF 19: 13.0) ne endophtalmie P: 7İ1ou une panophteal- 
mie "1, Outre une uveite, la rifabutine peut entrafner la formation 
de depöts corneens endotheliaux. 

L"uveite induite par la rifabutine a €t€ essentiellement observee 
chez des individus infectes par le VIH ou atteints de sida. Toutefois, 
des cas ont 6galement €t€ rapportes chez des sulets immunocom- 
petents 5, 16, 19, 20, 221 cu immunosupprimes non infectes par le 
VIH TS), ainsi que chez des enfants P: “??5), 

La premiöre mesure therapeutique est İ"interruption du traite- 
ment de rifabutine, pour autant qu”elle soit possible, Le traitement 
classique d”une uveite anterieure associant corticosteroides topi- 
ques et cycloplegiques est appliqu6 en fonction de la severite 
clinique de İ”atteinte inflammatoire. L”utilisation de corticosteroi- 
des-depöts en iniection sous-tenonienne posterleure a 6galement 
ete decrite chez des sufets presentant une atteinte inflammatoire du 
segment posterfeur İ/6. 19), 


BE BIPHOSPHOMATES 


Les biphosphonates regroupent un ensemble de molecules analo- 
gues aux pyrophosphates, contenant ou non de İ"azote (nitrobi- 
phosphonate ou biphosphonate non nitre). Ils inhibent la 
resorption osseuse par les osteoclastes par divers mecanismes, Les 
nitrobiphosphonates (alendronate, pamidronate, risedronate, zolen- 
dronate) empöchent la phenylation de certaines proteines, inhibant 
ainsi la fonction des osteoclastes : les biphosphonates non nitres 
(dodronate, €tidronate) provoquent Vapoptose des osteoclastes et 
des macrophages, Les biphosphonates sont utilises dans le traite- 
ment et la prevention de İosteoporose post-menopausique ou 
cortico-induite, dans le traitement de Hhypercalcemie d”origine 
tumorale, des metastases osteolytiques de tumeurs malignes (sein 
et autres tumeurs solides, hemopathies malignes dont le myelome 
multiple) et de la maladie de Paget de İ”os. Iİs peuvent ötre 
administres par vole orale, intraveineuse ou intramusculaire. Les 
biphosphonates representent a ce four la classe de medicaments la 
plus €troitement associee au developpement d”une inflammation 
oculaire d”origine medicamenteuse. 

La pathogenöse des effets secondaires ophtalmiques des biphos- 
phonates n”est pas connue, möme si de nombreuses manifestations 
inflammatoires oculaires ont ete decrites (tableau 45-1). Sur le plan 
systemique, les nitrobiphosphonates ont €t€ associ6s a des €tats 
febriles transitoires et a un syndrome grippal, avec parfois fatigue, 
arthralgies, myalgies, cephal6es ou nausees, Ces manifestations 
peuvent refleter HFactivation de İymphocytes T par les nitrobiphos- 
phonates, ce qui provoque la liberation de eytokines comme le 
TNFo,, İ"İL-6 et IL-1, stimulant elles-memes la proliferation İympho- 
cytaire. Du point de vue ophtalmologique, la plupart des manifes- 
tations inflammatoires ont €t€ rapport6es en association a des 


Uveites medicamenteuses 


Tableau 45-1 - Biphosphonates : voles d”administration, effets secondaires oculaires et probabilite du lien de cause a effet. 


Alendronate Oui x - Uveite anterieure non granulomateuse "9151, occasionnellement avec Certain 
hypopyon "931 
Sclerite anterieure nodulaire “9: 155) Certain 
Sclerite posterieure "“91 Certain 
Nevrite optique retrobulbaire "541 Possible 
Myosite orbitaire/syndrome d”inflammation idiopathique de I”orbite "“91 ? 
Clodronate Non x x x Uveite anterieure non granulomateuse 7) ? 
Etidronate Non x - Conionctivite non specifique /: 501 Certain 
Ibandronate Oui x x Pas rapporte N/A 
Pamidronate Oui - x Conionctivite non specifique transitoire "5 155. 1561 Certain 
Episclerite 8. 155. 157, 1531 Certain 
Sclerite anterieure "5 1551 Certain 
Sclerite posterieure 15: 155. 1561 Certain 
Uveite anterieure 5 155 1561611 Certain 
Papillite ""“1 ? 
Nevrite optique retrobulbaire "1621 Possible 
Myosite orbitaire/syndrome d”inflammation idiopathique de /orbite "“5. 1651 ? 
Risedronate Oui x - Uveite anterieure "51 Certain 
Episclerite (“51 Certain 
Sclerite 7. 301 Certain 
Tiludronate Non x Pas rapporte N/A 
Zoledronate Oui - x Conionctivite "“6I Certain 
Sclerite anterieure "“7 1691 Certain 
Sclerite posterieure "“5) Certain 
Uveite anterieure "66:169, 170, 1711 Certain 
Epitheliite pigmentaire retinienne aiguö "771 ? 
Myosite orbitaire/syndrome d”inflammation idiopathique de Forbite "7? 741 ? 


” Selon classification de 17OMS İİ, 
PO, per os İV, intraveineux , IM, intramusculaire , N/A, non applicable. 


nitrobiphosphonates, principalement I"alendronate, le pamidronate 
et le zoledronate. A Vinverse, les biphosphonates non nitres, 
comme le clodronate, n”entrainent pas d”elevation des eytokines 
pro-inflammatoires comme le TNFo: ou İ”1L-6 Föl, du point de vue 
ophtalmologique, seul un cas d”uveite anterieure non granuloma- 
teuse associ6e a un biphosphonate non nitr€ a €t€ rapporte F7, 

Macarol et Fraunfelder ont postule un mecanisme allergique ou 
immunologique caracterise par la formation de complexes immuns 
pour expliquer les manifestations inflammatoires oculaires et syst€- 
miques observees apres administration de pamidronate Fl, Moor- 
thy et al. ont emis I”hypothese que les biphosphonates pourralent 
İouer un röle d”adiuvants au systeme immunitaire, entrafnant une 
proliferation de İymphocytes et potentialisant une maladie a 
complexes immuns, sans que la specificit€ oculaire et plus particu- 
lierement uveale ne puisse ötre expliqute 5), 

Les symptömes rapportes par les patients varient en fonction du 
type anatomique et du degre d”atteinte inflammatoire oculaire. 
Fraunfelder et Fraunfelder ont resume les symptömes rapportes 
pour chaque biphosphonate P: “0, ainsi que le degr€ de probabilite 
— K certain ə, c probable ə, c possible ə : cf. supra — d”etre associc 
a Vadministration de biphosphonates Pİ, en se fondant sur la 
classification €tablie par HOMS Pİ, Les symptömes associes de 
maniöre certaine a Vadministration de biphosphonates incluent : 
vision trouble, irritation oculaire, douleur, epiphora et photopho- 
bie 9), L”oedeme palpebral, peri-oculaire ou orbitaire represente 
une association probable Fl, Les symptömes en relation possible 
avec les biphosphonates sont : la diplopie, les hallucinations visuel- 
les et la xanthopsie "li, 

Les manifestations cliniques rapport€es en association avec les 
biphosphonates sont resumees dans le tableau 45-l. II faut relever 


que les biphosphonates representent la premiere classe de medica- 
ments associee de maniğöre certaine a la survenue d”une sclerite Pi, 

Le traitement repose tout d”abord sur İ”identification de Vagent 
causal, ce qul permet İ”interruption du traitement de biphospho- 
nates, seule mesure therapeutique definitivement efficace. L"uveite 
anterieure est traitee selon İ”association classique de corticosteroi- 
des topiques et d”agents mydriatiques, renforcee le cas echeant 
d”un corticosteroide peri-oculaire ou d”une breve corticotherapie 
orale. 


HE SULFAMIDES ET ANTIFOLIQUES 


Les sulfamides sont des antibiotiques utilises dans le traitement 
de trös nombreuses infections bacteriennes, notamment des infec- 
tions urinaires, ainsi que dans la prophylaxie de certaines infec- 
tions parasitaires comme la toxoplasmose chez İ”individu infecte 
par le VIH. Les antifoliques, dont le trimethoprime et la pyrim€- 
thamine, sont le plus souvent utilises en association avec les 
sulfamides dans des combinaisons fixes disponibles sur le marche. 
Du fait de la prescription extrümement frequente de sulfamides, 
il apparaft que la survenue d”une uveite associte a cette classe 
d"agents est rare. 

Le sulfamide le plus souvent rapporte en association avec le 
developpement d”une uveite est le sulfamethoxazole, generalement 
combine avec le trimethoprime. La maforit€ des cas rapportes 
consiste en une uveite anterieure bilaterale moderee "155), symetri- 
que ou asymetrique. Un cas rapporte presentait aussi des infiltrats 
corn€ens limbiques sur 360? P3), L"uveite peut se manifester isole- 
ment ou en association avec d”autres manifestations systemiques 
evoquant une reaction d”hypersensibilite 5" 52 ou un syndrome de 
Stevens-lohnson 51), Le rechallenge s"est revele positif dans plusieurs 
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Autres uveites 


cas PH, L“interruption definitive du traitement par sulfamides est la 
seule mesure therapeutique garantissant la resolution definitive de 
Fuveite. 

Le trimethoprime a €galement €t€ associ€ a la survenue d”une 
uveite anterieure "“?5), Un cas d”arthrite, uveite anterieure bilaterale 
et syndrome de Stevens-lohnson a €t€ decrit en association avec 
Fadministration de trimethoprime seul, avec rechallenge positif “1, 


mu CıDoFOvırn 


Le cidofovir est un analogue de nudleotide frequemment utilise 
dans les annees quatre-vingt-dix dans le traitement de la retinite a 
eytomegalovirus (CMV) chez le suiet infect€ par le VIH. Ses 
avantages principaux resident dans son mecanisme d”action inde- 
pendant des enzymes du CMV ainsi que dans ses proprietes 
pharmacocinetiques, caracterisees principalement par une demi-vie 
intracellulaire prolongee, permettant ainsi un schema d"”administra- 
tion intermittent et evitant la mise en place de voles veineuses 
centrales a demeure. Le cidofovir a €t€ administr€ par voie 
İntraveineuse et par vole intravitreenne chez des sufets atteints de 
retinite a CMV. 

Le cidofovir intraveineux a €t€ associ€ au developpement d”une 
uv6ite anterieure, qui peut ötre tres marqu€e, parfois fibrineuse, 
survenant chez 25 96 a 45 06 des patients traites "7 “8, Le cidofovir 
a €galement €te associe a un risque accru d”uveite de reconstitution 
immune chez les sufiets atteints de retinite a CMV dans le cadre 
d"un sida trait€ par therapie antiretrovirale hautement active 
(HAART : cf. chapitre 25, c Manifestations ophtalmiques inflamma- 
tolres et infectieuses de İ”infection par le virus de Vimmunodefi- 
cience humaine ə) P3), 

L"administration intravitreenne de cidofovir peut €galement 
favoriser le developpement d”une uveite 0“), qui semble ötre 
dose-dependante, avec un index therapeutique tres etroit. 

Dans la pratique clinique courante actuelle, le cidofovir n”est 
plus utilise dans le traitement de la retinite a CMV, particuliere- 
ment en raison des effets secondaires potentiels oculaires (uveite 
anterieure parfois severe, hypotonie) et systemiques (toxicite 
renale). L”hypotonle severe et irreversible represente certaine- 
ment I”effet secondaire le plus redoute€ lors de İ”utilisation de 
cidofovir. 


HE DIETHYLCAREBAMAZIME 


La diethylcarbamazine est un agent antiparasitaire utilis6 essentiel- 
lement dans le traitement des filarioses, telles que İ”onchocercose 
et I"infection par Loa İoa. La survenue d”une uveite anterieure a €te 
decrite aprös administration orale ou topique "“İ, Le mecanisme 
incrimine dans la pathogeneöse de İ”uveite pourrait ötre celui d”une 
reaction de type larisch-Herxheimer secondaire a la liberation 
massive de proteines parasitaires suite a İ”action filaricide de la 
diethylcarbamazine. 


EH CƏOMTRACEPTIFS ORAUYN 


En depit d”un lien de cause a effet relativement faible, certains 
contraceptifs oraux ont €t€ associ6s de maniere anecdotique au 
developpement d"une uveite. Lln cas d”uveite anterieure bilaterale 
a €t€ decrit "”l, VValsh et al, ont decrit trois cas de manifestations 
inflammatoires intraoculaires mises en relation avec la prise de 
norethynodrel et de mestranol İ/6l, Parmi les trois patientes decrites, 
Fune a present€ une uveite bilaterale avec perivasculite retinienne 
arterielle et veineuse : İ”atteinte inflammatoire vasculaire s"est 
resolue aprös interruption du traitement mais une uveite est 
reapparue apres reprise du müme contraceptif oral FSİ, suggerant 
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en consequence un rechallenge positif. Dans un autre cas, une 
nevrite optique retrobulbaire et une papillite sont decrites chez une 
patiente de quarante-quatre ans sous contraceptif oral depuis dix 
ans "77, mais sans evidence convaincante de lien de cause a effet, 


E QUIHMIDINE 


La quinidine est un isomöre de la quinine utilis comme anti- 
arythmique de la classe la avec un effet principalement dirig€ sur 
les canaux sodiques voltage-dependants. Elle est utiliste dans le 
traitement de certaines arythmies auriculaires, comme la fibrilla- 
tion et le flutter auriculaires, ainsi que dans le traitement de 
certaines arythmies ventriculaires chroniques. Des cas d”uveite 
anterieure bilaterale ont €t€ rapportes 15670), accompagnes de 
pr€cipites endotheliaux corneens fins ainsi que de nodules de 
Xoeppe. 


BE STREPTOKIMASE 


La streptokinase est une proteine derivee de streptocoques B- 
hemolytiques utilisee comme agent thrombolytique en cas d”infarc- 
tus algu du myocarde ou d"autres manifestations thromboemboli- 
ques, Sur le plan systemique, la streptokinase interagit avec le 
systeme immunitaire, induisant notamment la formation d”anti- 
corps anti-streptokinase et €tant occasionnellement associee a la 
survenue d”une maladie serique. La maladie serique est une 
reaction d”hypersensibilite de type III se manifestant generalement 
une a deux semalines aprös exposition a un antigene systemique et 
caracterisete par la formation de complexes immuns circulants. 
Ciniquement, elle se presente sous forme d”exanthemes cutanes 
mais peut aller iusqu”au developpement de manifestations inflam- 
matoires severes, comprenant notamment une glomerulonephrite, 
une vasculite systemique ou une pericardite, accompagnees d”un 
etat febrile et d“arthralgies, La frequence de maladie serique apres 
traitement par la streptokinase a €t€ evaluee a 6 96 51, ce chiffre 
etant par ailleurs probablement sous-evalu6 compte tenu de la 
nature peu ou non symptomatique de certaines manifestations de 
la maladie serique. 

La pathogenese de İ”uveite induite par la streptokinase s"appa- 
rente probablement a celle de la maladie serique, avec formation 
de complexes immuns circulants : il semble peu probable que la 
streptokinase ait un effet toxique direct sur Voeil "71, 

La streptokinase est associee au developpement d”une uveite 
anterieure unilaterale "51 ou bilaterale "755, parfois avec hypo- 
pyon P5: 55:57:58) şürvenant entre döüze heures et sept iours suivant 
la perfusion de streptokinase. Dans tous les cas decrits, une 
resolution de İ"uveite a pu ötre observee, necessitant toutefois un 
traitement topique associant corticosteroides et cycloplegiques. 


BE AUTRES MEDICAMENTS 
ADMIMISTRES PAR VOIE 
SYESTEMIGQUE 


Certains medicaments ont €t€ associ6s au developpement d”une 
uveite dans des cas isoles, comme par exemple İ"ibuprofene (un anti- 
inflammatoire non steroidien) "91, les interleukines IL-3 et IL-6 0), et 
la terbinafine, agent antifongique associe au developpement d”une 
uveite anterieure synechiante chez un patient atteint de sida /"lI, avec 
rechallenge positif et resolution de İuveite aprös interruption du 
traitement. Le propranolol, un bötabloquant, a €te incrimine comme 
cause de pseudotumeur inflammatoire intraoculaire, qui s"est resolue 
aprös arret du traitement "1, 


Medicaments administr€s 
par vofe topique 


L"administration topique d"“agents actifs garantit en principe une 
meilleure penetration intraoculaire au niveau du segment ante- 
rieur, particulierement dans des yeux presentant une atteinte 
inflammatoire. Le segment anterfeur, particulierement la chambre 
anterieure, ainsi que la loge vitreenne peuvent faire office de 
reservoir medicamenteux, potentialisant ainsi /effet toxique de 
certains principes actifs 791, La pathogenöse de İ”uveite observee en 
association a I”administration topique de certains agents medica- 
menteux pourrait ötre li€e a une rupture de la barriere hemato- 
oculaire, en particulier de la barriere hemato-aqueuse EF), 


HE BETABLOGUANTS 


En depit d”un lien de cause a effet probable entre la survenue 
d”une uveite et İ"exposition au metipranolol topique (Kf. infra), 
Fuveite reste un effet secondaire extremement rare de HVadministra- 
tion de bötabloquants topiques. En effet, aucun cas d”uvtite 
secondaire a /Vadministration de bötabloquants topiques n”a €te 
rapporte dans deux serfes, İune retrospective portant sur cinq mille 
huit cent trente et un patients “91, et Vautre prospective par le biais 
de questionnaires adresses a des ophtalmologistes sur tout İle 
territoire neerlandais "1, 


METIPRANMOLOL 


Le metipranolol est un bötabloquant non selectif qui etait utilise 
dans le traitement du glaucome. Il a €te introduit sur le marche en 
1986 au Royaume-llni. La pathogenese de I”uveite observee en 
association avec İ”administration de metipranolol n”est pas 
connue, L”ypothese d”un röle favorisant de differences de prepa- 
ration et de conditionnement du produit entre le Royaume-Uni, 
VEurope continentale et les Etats-Uinis a 6t€ €mise, sans €vidence 
concluante "1, 

En 1991, Akingbehin et Villada decrivent les premiers cas 
d”uv6ite anterieure granulomateuse potentiellement associes a 
Vadministration de metipranolol “5, La nature granulomateuse de 
Finflammation €tait confirmee par la presence de precipit€s endo- 
theliaux en € graisse de mouton ə dans environ 50 96 des cas, mais 
aucun cas n”a presente de nodules iriens granulomateux de type 
Koeppe ou Busacca “6, L"uveite observee s/est resolue en une a six 
semaines apres corticotherapie et cydloplegiques topiques et arret du 
traitement de metipranolol "Sl, Un rechallenge positif a €t€ observe 
chez sept des vingt-six patients decrits initialement, avec developpe- 
ment d”une uveite anterieure granulomateuse dans les deux semai- 
nes qui ont suivi la r€introduction d"un traitement topique de 
metipranolol 0,3 96 “7), Il a €t6 estim€ que İ”incidence d”uveite 
anterieure induite par le metipranolol au Royaume-Uni etait de 
0,38 96 pour la concentration a 0,6 06 et de 0,11 96 pour la 
formulation a 0,3 90 69), L"incidence d”uveite plus €levte et le 
nombre absolu de cas d”uveite plus important EF”) constat€s avec une 
plus grande concentration de HVagent actif, la resolution de İ”uveite 
aprös interruption du traitement ainsi qu"un rechallenge positif 
constituent trois elements de probabilit€ pour etablir le lien de cause 
a effet entre le metipranolol topique et la survenue d”une uveite 
antörieure. A la suite de ces observations, faisant suite a d”autres 
descriptions de cas similaires 5), le metipranolol topique a €t€ retir€ 
du marche en 1991. Aux Etats-Unis, Melles et V/ong rapportent en 
1994 une incidence d”uveite anterieure granulomateuse de 0,49 06 
avec le metipranolol 0,3 96 69), Ils decrivent en outre deux cas 
d”uveite anterieure granulomateuse se resolvant en deux semaines 


Uveites medicamenteuses 


apres corticotherapie topique et interruption du traitement de 
metipranolol f91: un rechallenge positif a €galement €te rapporte 
dans leur serie f9l, D“autres cas d”uv€ite anterieure induite par le 
metipranolol ont ete decrits /074, y compris un cas d”uveite ante- 
rieure non granulomateuse bilaterale avec rechallenge positif /?), 


AUTRES BETABLOGUANTS 


Des cas d”uveite anterieure ont €t€ rapportes en association avec 
Fadministration topique de timolol /” 77) ou de betaxolol 7“), La 
notice d"information aux patients du levobunolol topique en 
monodoses (Vistagan Liquifilm 0,5 96 Unit Dose, Allergan, İrvine, CA, 
Etats-Uinis) mentionne sous la rubrique c Effets secondaires ə la 
survenue rare d"inflammations de V iris. 


E CORTICOƏOSTEROİƏDES 


Paradoxalement, İ"utilisation de corticosteroides topiques, tres lar- 
gement prescrits pour le traitement des uveites, peut ötre associce 
au developpement d”une uveite. Les premiers cas rapportes İ”ont 
€t€ par Krupin et al. en 1970 chez deux patients ayant developp€ 
une uveite anterieure aprös administration de phosphate de dexa- 
methasone 0,1 96 7?), Ces deux patients ont present€ une uveite 
anterieure quelques iours aprös interruption du traitement topique 
et n”avalent aucun antecedent d”uveite : les investigations prati- 
quees n”ont retrouv€ aucune etiologie. Martins et al. publient la 
möme observation apres interruption d”une corticotherapie topique 
chez des patients traites par phosphate de dexamethasone 0,1 96, 
pommade de dexamethasone 0,5 96 ou acetate de triamcinolone 
0,5 96 “60, Dans leur serie, un rechallenge positif a €t€ obtenu avec 
de Hacetate de prednisolone 1 96 chez un patient, alors qu”un 
rechallenge avec les excipients des collyres incrimin6s ne produisit 
aucune recidive d”uveite chez un second patient “90), D“autres cas 
ont €t6 decrits ulterieurement FF 52, 

Malgr€ son incidence extremement faible, Fuveite associce aux 
corticosteroides topiques semble substantiellement plus frequente 
chez les Noirs F0: 51, Sa pathogenöse n”est pas totalement elucidee, 
mais il apparaft clairement que İ"interruption de la corticotherapie 
topique, plus que son administration elle-meme, est associee au 
developpement d”une uveite, Cette observation laisse supposer 
qu”avant Hintroduction de la corticotherapie, les yeux atteints 
presentaient peut-ötre une infection infraclinique V?), potentialisee 
ensuite par l”administration de corticosteroides topiques et se 
maintenant aprös interruption de ces derniers, ou une inflammation 
asymptomatique qul aurait alors €t€ contrölee temporairement par 
les corticosteroides, s"exacerbant ensuite aprös arröt du traitement 
selon un phenomöne de sevrage. Cette uveite medicamenteuse 
particuliere ayant €t€ observee en maforit€ chez des sufets noirs, un 
röle pathogenique de la melanine a €galement ete postule "91, 


BE AMALOGUES 
DES PROSTAGLANDINES 


Les prostaglandines sont des mediateurs bien connus de //inflam- 
mation, y compris de İ"inflammation oculaire, induisant au long 
cours une rupture de la barriere hemato-aqueuse. Les analogues de 
prostaglandines representent une classe d”agents topiques tres 
largement utilise dans le traitement du glaucome primaire a angle 
ouvert ainsi que dans d"autres formes de glaucome. Les effets 
secondaires classiquement associ6s a cette classe d”agents sont 
Fhyperemlie conionctivale et des alterations pigmentaires cutan6es 
et des phaneres (hyperpigmentation peri-oculaire, allongement des 
cils, hyperpigmentation des cils). L”iris peut €galement subir des 
modifications pigmentaires (changement de couleur) ou structurel- 
les (kystes iriens). Les analogues de prostaglandines actuellement 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Autres uveites 


disponibles sur le march£ regroupent le latanoprost, le travoprost, 
le bimatoprost et, plus recemment, le tafluprost. L"unoprostone, 
autre analogue de prostaglandines, a €te€ retir€ du marche. 

Le latanoprost a tres clairement €t€ associ6 au developpement 
d”une uveite anterieure F?561, remplissant cinq des sept criteres de 
Naranio et al İİİ, La pathogenöse de cette uveite n”est pas connue, 
mais Alm et al. ont emis İVhypothese d”une hypersensibilite des 
recepteurs aux prostaglandines chez certains individus, entrafnant 
secondairement une liberation plus importante d”acide arachidoni- 
que et une production accrue d”eicosanoides “71, Le taux d”uveite 
anterieure induite par l”usage de latanoprost, estim€ d”aprös deux 
etudes retrospectives F5: 59), yarie de 1 96 a 6,4 96. L"uveite ante- 
rieure peut etre tres legere, ne se manifestant que par de rares 
cellules en dhambre anterieure "5: 56), xu plus importante, avec une 
reaction inflammatoire cellulaire plus marquee en chambre ante- 
rieure associee a la presence de pr€cipites corneens endothe- 
liaux 5), L"uveite peut se developper dans des yeux sains sans 
antecedents d”uveite F?: 55) ou survenir dans des yeux ayant pre- 
sent€ par le passe une uveite ou un traumatisme, chirurgical ou 
non 5), II semble que Vincidence d”uveite soit plus elevee chez les 
individus presentant des antecedents d”uveite : en effet, une etude 
retrospective rapporte que 23 96 des sufets trait€s par latanoprost 
qui avatent des ant€cedents d”uveite dans İ”ceil traite mais un oeil 
calme au moment du commencement du traitement, ont deve- 
lopp€ une uveite "6, En revanche, İ"initiation d”un traitement de 
latanoprost dans des yeux presentant une uveite active ne semble 
pas substantiellement aggraver la reaction inflammatoire observee 
en chambre anterieure "öl, Les resultats de cette €tude doivent 6tre 
toutefois interpretes avec prudence, 6tant donne la nature retros- 
pective de /analyse ainsi que le petit nombre de patients €tu- 
dies F9l, Une resolution de İ"uveite est observte aprös interruption 
du traitement topique de latanoprost, avec ou sans corticotherapie 
topique adiuvante 5:55), Un rechallenge positif a pu ötre documente 
dans plusieurs cas (5: 59), 

Les autres analogues de prostaglandines n”ont €t€ associ6s au 
developpement d”une uveite anterieure que de façon anecdotique, 
que ce soit le travoprost 950, associ6 parfois a un cedeme 
corneen 8: 59. 911 et $ la formation de synechies posterieures "9, ou 
le bimatoprost, quli peut ötre associ6 au developpement d”une 
uveite anterieure non granulomateuse 5) ou granulomateuse 53), 
De plus, le bimatoprost ne semble pas avoir d“effet deletere sur 
Fevolution d”une uv€ite sous traitement immunosuppresseur : en 
effet, dans une sörie r€trospective de patients souffrant de diverses 
formes d"uveites, contröles sous traitement immunomodulateur et 
trait6s par bimatoprost pour glaucome uveitique, le bimatoprost 
n“a pas €t€ associe a un risque significativement accru de develop- 
per des recidives inflammatoires 5), Le tafluprost, disponible 
actuellement dans certains pays sous une forme ne contenant pas 
d”agent conservateur, n”a fait Vobiet a ce iour d”aucune publication 
quant a la survenue d”une uveite. Dans une e€tude de phase lll 
multicentrique, randomisee, comparant deux formulations de taflu- 
prost, Vune avec et l”autre sans agent conservateur, sur un total de 
quarante-trois patients, la presence de cellules en chambre ante- 
rieure n"a €t€ observ€e que chez un seul patient avec la formula- 
tion sans agent conservateur P5), 

Certains auteurs ont rapporte la possibilit€ d”une r€activation de 
keratite herpetique durant un traitement par analogues de prosta- 
glandines 8:97), Dans une serie, un patient a present€ une recidive 
de keratite epitheliale herpetique sous traitement de latano- 
prost PSl, la keratite s"est resolue apres arröt du traitement de 
latanoprost, mais a recidive dös la reintroduction de ce dernier 
(rechallenge positif) F3l, Dans un autre cas, une patiente connue 
pour keratite epitheliale herpetique a developpe une recidive sous 
forme d”une kerato-uveite herpetique alors qu”elle beneficiait d”un 
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traitement de bimatoprost "71, Les auteurs n”ont toutefois pas pu 
conclure a un lien de cause a effet direct entre le bimatoprost et la 
recidive de keratite herpetique, et ne font pas mention de rechal- 
lenge "7, 

Les analogues de prostaglandines ont €galement €t€ mis en 
cause dans le developpement d”un cedeme maculaire eystoide, 
avec un lien de cause a effet qui reste toutefois controvers€. Dans 
les etudes de phase 1 et II concernant le latanoprost, aucun cas 
d”cedeme maculaire eystoide n”a et€ signale, Ulterieurement, de 
nombreux cas cliniques et/ou angiographiques ont €t€ rapportes 
chez des patients trait€s par latanoprost 5: 95105), unoprostone ff94, 
travoprost (07) et bimatoprost H9“), II ressort toutefois de toutes les 
etudes et serles publiees a ce sulet qu”un cedeme maculaire 
eystoide dans les yeux trait€s par analogues de prostaglandines 
survient essenttellement lorsqu”il existe des antecedents de chirur- 
gie intraoculaire ou d”uveite, En effet, la plupart des cas se sont 
developp€s dans des yeux pseudophaques aprös chirurgie de la 
cataracte compliquee d”une rupture de capsule posterleure avec 
issue de vitre 153. 99:103, 1051 dans des yeux aphaques İ191 1051 cu aprös 
d”autres types d”interventions chirurgicales intraoculaires /194l, Dans 
de plus rares situations, un oedeme maculaire eystoide a €te 
observe dans des yeux qul avalent presente par le pass€ des uveites 
anterieures, Iİ est interessant de relever qu”une €tude prospective 
portant sur des yeux atteints de glaucome et trait€s par latano- 
prost, mais sans aucun antecedent de chirurgle intraoculaire ou 
d”uveite, n”a pas demontre de modification de İHepaisseur reti- 
nienne moyenne au niveau de la fovea mesuree par OCT a un 
mois, trolis mois et six mois de traitement, ce quli suggere que des 
yeux sans atteinte connue de la barriere hemato-oculaire ne 
developpent pas d”cedeme maculaire eystoide sous latanoprost "81, 
La maforit€ des cas d”cedeme maculaire eystoide decrits chez des 
individus trait€s par analogues de prostaglandines topiques semble 
donc survenir en presence de facteurs predisposants, associ6s de 
maniöre independante au developpement d”un cedeme maculaire 
eystoide, tels qu”une pseudophaqule compliquee, une aphaqule, 
des antecedents d”uveites ou d”autres interventions chirurgicales 
intraoculaires /"7 105) Dans tous les cas, il apparaft que İ”cedeme 
maculaire eystoide est reversible a Farröt du traitement ou qu "il 
peut ötre contröle par I”adionction d”un anti-inflammatoire non 
steroidien topique au regime therapeutique. 

En depit d”un lien de cause a effet qui n"a a ce iour pas €te 
formellement demontr€, İ/”indication a un traitement topique 
d”analogues de prostaglandines devrait ötre ponderee par des 
antecedents de chirurgie intraoculaire, particulierement une extrac- 
tion de cataracte avec perte d”integrite de la capsule posterieure et 
issue de vitre, ou des antecedents d”uveite, imposant au clinicien 
une surveillance €troite de tout patient presentant de tels facteurs 
de risque et chez qul un traitement par analogue de prostaglandi- 
nes est initie. 


BE BRIMONIDIME 


La brimonidine est un agoniste oz-adrenergique qui peut ötre 
associ€ au developpement d”une uveite anterieure granuloma- 
teuse (1091122 ayec precipit€s endotheliaux en x graisse de mou- 
ton ə (109151 podules iriens İH"): 151 et, occasionnellement, formation 
de synechies posterieures 111011), Dans tous les cas decrits, Vuveite 
anterieure se manifeste plusieurs mois apres le debut du traitement 
par brimonidine (six a vingt-quatre mois 199113), çhez des patients 
sans antecedents connus d”uveite et dont le bilan d”investigation 
etiologique s"est revele negatif, Lin rechallenge positif a €t€ docu- 
mente dans certains cas İft9n1, 1131 Te traitement consiste en pre- 
mier lieu en un arret du traitement de brimonidine associ€ a une 
corticotherapie topique a doses rapidement degressives. 


HE AUTRES AGENTS ADMIMISTRES 
PARH VOIlH- TOPIQUE 


Les inhibiteurs de İ”acetylcholine esterase etaient autrefois utilises 
dans le traitement de certaines formes de glaucome et de İesotro- 
pie accommodative. Parmi eux, le diisopropyl fluorophosphate 
(DFP) et VFecdhothiophate, ou phospholine, ont €t€ associ6s au 
developpement occasionnel, apres usage prolonge, d”une uveite 
anterieure moderee pouvant mener a la formation de synechies 
posterieures İ"“l, La pathogenöse pourrait s"expliquer en partie par 
la congestion vasculaire secondaire a ces agents, entrafnant a plus 
long terme une rupture de la barriere hemato-aqueuse : les 
inhibiteurs de Vacetylcholine esterase peuvent €galement aggraver 
une uveite discrete preexistante. 


Medicaments administres 
par voie intraoculaire 


Differents agents therapeutiques sont iniect6s directement en 
chambre anterieure (vole intracamerulaire) ou dans le corps vitre 
(voie intravitreenne), permettant ainsi Vobtention d”une concentra- 
tion intraoculaire plus importante du principe actif. Toute iniection 
intraoculaire peut theoriquement se compliquer d”une endophtal- 
mie infectieuse, sulet qui n“est pas aborde dans cette section. 
Seules les complications inflammatoires pures des agents utilises 
par vole intravitreenne sont exposees ici. 


mu CıDoFOVvıHR 


Cİ, supra, c Medicaments administres par voie systemique ə. 


BE TRLAMCINMNOLOMNE 


La triamcinolone est un corticosteroide puissant administrable par 
vole intravitreenne dans differentes indications, parmi lesquelles 
toute forme de neovascularisation choroidienne, la retinopathie 
diabetique proliferative, Foedeme maculaire secondaire au diaböte 
ou a une pathologie veino-occlusive retinienne, et Voedeme macu- 
laire uveitique 71, Elle est generalement utiliste sous forme d”ace- 
tonide de triamcinolone et iniect6e a une dose de 4 mg dans 
0,1 ml dans le corps vitre, sous forme d"une suspension contenant 
plusieurs excipients dont du benzyl alcool, de la carboxymethylcel- 
lulose et du polysorbate. Hormis le risque infectieux inherent a 
toute intervention intraoculaire, des reactions inflammatoires 
intraoculaires parfois marqu€es peuvent survenir, regroup€es sous 
le terme generique d”c endophtalmie sterile ə, d”c endophtalmie 
non infectieuse prösum€e ə ou de c pseudoendophtalmie ə 19729), 
La pathogenöse de telles reactions inflammatoires pourrait reposer 
sur un effet toxique direct du benzyl alcool, amenant certains 
cliniciens a proposer une methode de preparation de la triamcino- 
lone par filtration du solvant (74), 

La presentation clinique est celle d”une reaction inflammatoire 
dans le vitre, pouvant rendre la visualisation du fond d”oeil tres 
difficile, accompagnee parfois d”une inflammation marquee en 
chambre anterieure allant iusqu”a Vhypopyon : cette inflammation 
survient en general quelques heures a quelques İours apres /iniec- 
tion et est accompagnee d”une baisse d”acuite visuelle indolore. 
Toutefois, I”intervalle de temps entre İ”iniection de triamcinolone et 
Fapparition des premiers symptömes et signes ne doit pas ötre 
considere comme un element de diagnostic differentiel avec une 
endophtalmie infectieuse U73), Si certaines series font €tat d”une 
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resolution de /inflammation rapide avec un pronostic visuel final 
relativement favorable, differenciant ainsi ce type d”inflammation 
d”une veritable endophtalmie infectieuse, d”autres parviennent a la 
conclusion d”une endophtalmie sterile en raison de I”absence de 
croissance microbienne sur les cultures vitreennes et d”humeur 
aqueuse, ce quli reste un argument moins convaincant. Un c pseudo- 
hypopion ə peut 6galement ötre observ€, resultant de la migration 
supposee de particules de triamcinolone en chambre anterleure, 
particulierement chez des patients pseudophaques, aphaques ou 
presentant une iridotomie/iridectomie peripherique. Dans un cas, 
une analyse microscopique de l”hypopyon et de la biopsie 
vitreenne a montr€ une grande quantit€ de cristaux de triamcino- 
lone avec tres peu d”elements cellulaires inflammatoires, suggerant 
ainsi la possibilite d”une dispersion de particules de triamcinolone 
mimant une reaction inflammatoire "11, 

Malgre la prise en compte d”elements cliniques tels que 
Fabsence de douleur, la survenue rapide d”une reaction inflamma- 
toire parfois severe et la resolution relativement rapide de I/inflam- 
mation avec un pronostic visuel final plus favorable, toute 
inflammation intraoculaire — meme minime — survenant aprös 
iniection intravitreenne de triamcinolone devrait ötre consideree, 
İusqu"a preuve du contraire, comme une endophtalmie infectieuse, 
ğ plus forte raison s/il y a atteinte pr€ponderante du corps vitr6, A 
cet 6gard, il sera alors necessaire de realiser une vitrectomie 
diagnostique avec iniection intravitreenne d”antibiotiques a large 
spectre, suivles d”une surveillance clinique €troite. 


Vaccins et test 
tuberculinique 


HE BACILLE DE CALMETTE 
ET GUEHRINM (EBCSG) 


En plus d”etre utilis6 comme vaccin, le BCG peut €galement ötre 
employ€e comme agent therapeutique dans le carcinome vesical in 
situ ou comme prophylaxie de la recidive de carcinome papillaire a 
cellules de transition de la vessie. La pathogenöse de I”inflamma- 
tion intraoculaire observee aprös utilisation du BCG n"est pas 
connue. Certains auteurs suggörent une reponse immune locale en 
reponse a la presence d”antigenes mycobacteriens f76l ou une 
infection directe de la choroide par Mycobacterium bovis "76, En 
soutlen a cette derniere hypothöse, deux cas d”“endophtalmie chez 
des individus traites par BCG intravösical ont revele la presence de 
Mycobacterium bovis sur des biopsies vitreennes //77: 1251 le röle 
predisposant potentiel de Vhaplotype HLA-B27 n”est pas demontre, 
möme si une malorit€ des cas d”uveite anterleure a €t€ rapportee 
chez des individus HLA-B27 positifs, et que certains patients ont 
developpe une arthrite de type reactionnel et un syndrome inflam- 
matoire systemique "9, mimant la les manifestations cliniques de 
la constellation HLA-B27. 

Les deux premiers cas d”uveite anterieure bilaterale apres 
utilisation du vaccin BCG a titre therapeutique ont €t€ rapportes 
par Donaldson et al. en 1974, avec toutefois une relation tempo- 
relle peu concluante entre Vadministration de BCG et le developpe- 
ment d”une uveite (six a dix mois dans les deux cas) İ“9), Plusieurs 
cas associant arthrite reactionnelle et uveite anterleure unilaterale 
ont €t6 rapportes 171551, dont deux assimiles a un syndrome de 
Reiter (51 52, 

Le BCG en instillation intravesicale a €t€ associe au develop- 
pement d”une uveite anterieure bilaterale avec synechies poste- 
rieures (58), d”une  panuveite non granulomateuse bilaterale et 
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synechiante avec vitrite et chorioretinite bilaterale "57, d"une cho- 
rioretinite bilaterale 76) et d”une endophtalmie /F”7: 125, Dans les 
deux cas d“endophtalmie rapportes, des infiltrats retiniens et 
choroidiens €taient presents et les cultures realisees sur des biopsies 
vitr6ennes ont demontre la presence de Mycobacterium bovis V?7 
"51 Une vasculite retinienne focale a €galement pu etre mise en 
evidence dans un des cas par angiographie fluoresceinique U”ö, 

La vaccination BCG intradermique a €t€ associce au developpe- 
ment d”une panuveite bilaterale "551 et d”une nevrite optique 
bilaterale "73. 39), 

Dans les cas d”uv€ite anterieure isolee, une corticotherapie 
topique a permis la resolution de I”inflammation. Lors d”endophtal- 
mie et d”atteinte chorioretinienne, le traitement consiste en une 
vitrectomie diagnostique suivle d”un polytherapie antituberculeuse. 
Une corticotherapie systemique a hautes doses est requise pour le 
traitement de la nevrite optique. 


BE TEST TUHBERCULIMIQUE 
(INİTRADERMOREACTIQIM 
BE MAMNİTOOU?63 


Une intradermoreaction par tuberculine a €te€ associee au develop- 
pement de manifestations inflammatoires intraoculaires 140: 151, 
Dans un cas, une panuveite bilaterale avec decollements sereux 
retiniens bilateraux est survenue aprös test tuberculinique : cette 
observation a €t€ renouvelee chez la möme patiente huit ans plus 
tard aprös un nouveau test tuberculinique "“0l, Lish et Berman ont 
rapport€ une uveite anterieure bilaterale avec vitrite apparues deux 
semaines aprös le test tuberculinique "31, Dans les deux cas, une 
corticotherapie systemique a permis la resolution de /inflammation 
intraoculaire (50. "411 associee dans Vun des cas a un traitement 
antimycobacterien U“1, 


BEH AUTHES VACCINS 


En depit de cas anecdotiques d”uveite 57154) et de nevrite opti- 


que (“71 rapportes a la suite d”une vaccination antigrippale de type 
influenza A, le lien de cause a effet reste tres tenu et n"a a ce /our 
pas €t€ confirme, Un cas d"uvtite posterieure bilaterale avec 
rechallenge positif et bilan etiologique €tendu negatif a €t€ rap- 
porte a la suite d”une vaccination contre İ"hepatite B : aucun detail 
concernant les manifestations cliniques exactes n”est toutefois dis- 
ponible "“5), La vaccination anti-hepatite B par vaccin recombinant 
a 6galement €t€ associ6e de maniere anecdotique au developpe- 
ment d”une epitheliopathie en plaques //“6: 77) et d”un syndrome 
des taches blanches multiples €vanescentes (MEV/DS) V/5l, Leş 
hypotheses etiopathogeniques avancees pour expliquer les mani- 
festations inflammatoires intraoculaires observ€es suite a une vacci- 
nation contre İ”hepatite B induent la formation de complexes 
immuns, qui declencheraient une uveite 9), ou une eventuelle 
reactivit€ croisee entre une proteine de l"epithelium pigmentaire et 
Fantigöne de surface du virus de Vhepatite B (HBSAg) /“el, entrai- 
nant une alteration de Fepithelium pigmentaire ou une occlusion 
vasculaire choroidienne. 


CONCLUSION 


Les uveites medicamenteuses sont relativement rares et 
demeurent un diagnostic d”exclusion. Certains agents actifs 
comme la rifabutine et les biphosphonates ont €te associ€s 
sans equivoque au developpement potentiel de manifes- 
tations inflammatoires oculaires et systemiques. D”autres 
principes actifs mettent vraisemblablement en ieu des meca- 
nismes immuns complexes chez des individus predisposes, 
avec un lien de causalite parfois difficile a demontrer. 
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Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Autres uveites. 


Uvertes et scl€rites 


“Y. GUEXx-CROSIER, 


Sclerites, uveo-sclerites : 
definitions 


Sur le plan dinique, la sclere correspond a la tunique externe de 
Foeil qui s"etend de la corn€e au nerf optique. L”uvte est constituee 
de trois couches : Viris, le corps ciliaire et la choroide. Ces tissus 
sont en contact €troit puisque le corps ciliaire et la choroide sont 
directement en contact avec la sclere, Une inflammation de la 
sclere produit une sclerite. Une inflammation oculaire severe 
produit simultanement une inflammation des tissus externes, 
comme cela est observe lors d”infection intraoculaire, et "endoph- 
talmie se complique fr6quemment en panophtalmie. Par definition, 
seul le site principal de l”inflammation est classiquement utilise par 
le clinicien pour definir la maladie en cause. Une sclerite marquee 
produisant une rupture de la barriere hemato-oculaire faible a 
moderee sera la plupart du temps dassee dans les sclerites, le 
terme de sclero-uveite, designant les situations hybrides oü plu- 
sieurs tissus oculaires sont concernös, n"etant que peu utilise, Une 
recherche extensive de la litterature mondiale sur Medline temoi- 
gne de cette dichotomie clinique. La recherche sur le terme 
c uveitis y genere 27 461 articles, le terme c scleritis x 1 083 et le 
terme x sclerouveitis x 10 articles, la recherche sur la combinalison 
de c scleritis and uveitis ə ne produisant quant a elle que 128 articles 
dont la plupart concernent les traitements des maladies inflamma- 
tolres sevöres par des immunosuppresseurs ou des anticorps mono- 
cdlonaux sur des groupes de patients atteints soit d”uveite soit de 
sclerite. 

Il est cependant necessaire pour le clinicien de connaftre 
HFassociation entre la sclerite et Vuveite puisque, lors de sclerites, 
42 90 des patients presentent simultanement une rupture de la 
barritre hemato-oculaire repondant ainsi a la definition de sclero- 
uveite İİ, Le dinicien parlera de sclerite avec rupture de la barriöre 
hemato-oculaire, tandis que le puriste utilisera le terme de sclero- 
uveite (sclerouveitis ou scleritis-associated uveitis). 

Aucune association n”a pu ötre etablie entre la presence d”une 
maladie systemique et la survenue d”une sclero-uveite lors d”une 
sclerite fl, De nombreuses maladies systemiques d”origine inflam- 
matoire peuvent ötre a Vorigine soit d”une sclerite soit d”une 
uveite, telles que la maladie de VVegener, le lupus erythemateux 
dissemine, le syndrome de Suveet, le syndrome de Vogt-Koyanagi- 
Harada, la maladie de Behçet et le syndrome TINU f(nephrite 
tubulo-interstielle avec uveite) F?l, De rares cas de sclerite sont 
associ6s a I”antigene HLA-B27 E: 7), 

Les atteintes oculaires infectieuses dont les germes sont a möme 
de penetrer le globe oculaire se presentent typiquement comme 


e. D, VAUDALIX 


une atteinte sclerale avec progression vers une pathologie intraocu- 
laire dans les stades avances de la maladie. Principalement, les 
atteintes secondaires a la tuberculose, la syphilis, la toxocarose, la 
lepre et la nocardiose sont a Vorigine de telles manifestations "10, 
Ces atteintes sont cependant extrömement rares dans les series 
publi6es. Les atteintes herpetiques sont souvent a İ”origine de 
kerato-uveites et ne touchent la sclere que dans une faible mesure, 
Fatteinte 6tant limitee a la cornee et au segment anterfeur. İl existe 
cependant des atteintes rares de kerato-sclero-uveites oü la sclere 
s.enflamme. Un signe pathognomonique est la presence d”une 
atrophie de İ”iris en regard de İ"atteinte sclerale. 

Une infiltration sclerale et endoculaire est €galement rencontree 
lors de İymphomes oculaires (ef, chapitre 48) ou dhystiocytose 
maligne entrant dans le diagnostic differentiel des sclero-uveites V, 

Les sclerites posterieures sont 6galement associ6es a une sclero- 
uv6ite puisque les structures anatomiques telles que İ”uvee ou le 
corps ciliaire sont fr6quemment enflammees de maniöre concomi- 
tante. Les puristes pourraient parler de sclero-uveite posterieure. 


s La sclere 


BE AMATOMIE 


La sclöre est un tissu a faible metabolisme. Elle est constituee de 
fibres de collagene, de proteoglycanes et d”elastine. Son epaisseur 
varie de 1 mm a 0,3 mm. Leepaisseur est moindre en arriere de 
F”insertion des muscles. Une analogie existe entre la sclere et les 
tissus des articulations, tous deux €tant constitues de fibres de 
collagene, ce quli les rend sensibles aux maladies rhumatismales. 
Au micoscope, les fibres de collagene sont de taille et d”orienta- 
tion variables, conferant a la sclöre sa rigidit€, qui n”est acquise 
qu”aprös la premiere annee de vie. L"examen scleral est un examen 
difficile puisqu”il faut traverser trois couches de tissus qui envelop- 
pent la sclere. A Vexterieur se situent le tissu conionctival, puis la 
capsule de Tenon, puis le tissu episcleral, lui-meme constitue d”un 
tissu lache s"etendant de la capsule de Tenon a la portion 
superficielle de la sclöre, ou episclere, La sclere est elle-meme 
constituce de trois couches : İ”episclere, le stroma et la lamina 
fusca. La lamina fusca est egalement un tissu de transition, dont les 
fibres de collagene sont plus laches pour se confondre en profon- 
deur avec le tractus uveal, comprenant des cellules mesodermiques 
et melanoeytaires du corps ciliaire. La sclere est donc en contact 
intime avec /uvee. 


547 


Quatrieme partie : Uveites d”origine inflammatoire 


Autres uveites 


EH VASCULARISATIQINM 


L”oxygenation de la sclere peut se faire par İ"intermediaire de 
structures adiacentes, telles que la choroide et İ"episclere. La sclere 
ne contient pas de vaisseaux sanguins a İ"exception des arteres 
perforantes qul la traversent pour refoindre la choroide et le corps 
ciliaire. 

Trois tuniques vasculaires distinctes //”) recouvrent la sclöre : 

— les vaisseaux conionctivaux : ils constituent la couche la plus 
superficielle : les arteres sont tortueuses, tandis que les veines sont 
rectilignes : 

— le plexus episcleral superficiel : les vaisseaux sanguins qui la 
constituent sont egalement rectilignes : 

— le plexus episcleral profond : situe sur la sclere, ses vaisseaux 
sont egalement rectilignes. 

L"apport sanguin des vaisseaux conionctivaux provient de la 
carotide externe, celui des plexus episcleraux superficiel et profond 
provlent de la carotide interne par İ”intermediaire des arteres 
ciliaires. La vascularisation en avant de İH equateur provient des 
arteres ciliaires longues anterieures, tandis qu”en arriere, elle 
provient des artöres ciliaires courtes. 


Scİlerites anterieures 
et sclero-uv€ites 


BE DEFINMITIQIM ET CLASSIFICATIQN 
DES SCLEHITES 


Une inflammation des tissus superficiels produit une episclerite. 
Cette inflammation est generalement faible a moderee, spontane- 
ment rösolutive. Elle est rarement associ€e a une maladie systemi- 
que et apparaft le plus souvent de façon isolee, Les sclerites 
correspondent a une forte inflammation de la sclere (fig. 46-1 et 
46-2). Cette atteinte est associ6e dans la moiti6 des cas a une 
maladie systemique. 

La dassification des sclerites selon P. VVatson est fondee sur la 
localisation anatomique et İ”aspect de la sclerite : il peut s"agir 
d”une inflammation de la partie anterieure (sclerite anterieure) ou 
posterieure (sclerite posterieure) de Vcoeil, la limite de distribution 
entre les deux €tant representee par İ”ora serrata (tableau 46-1). 


Examen a la lampe a fente avec un faisceau etroit demon- 
trant la presence d”une tumefaction sclerale qui se mani- 
feste par une irregularite de la ligne posterieure de 
Veclairage. La sclere est cedemateuse. 
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Lors de Fadministration d”un collyre de R 
phenylephrine a 10 £6, İ"hyperhemie produite par les 
vaisseaux superficiels disparait et laisse apercevoir le 
plexus profond enflamme, signant la presence d"une scle- 
rite. Lors d”une episclerite, les tissus profonds n”apparais- 
sent pas hyperhemies apres administration du collyre de 
phenylephrine. 


Tableau 46-1 - Classification des episclerites et sclerites 
selon P. VVatson "1, 


Episclerite Diffuse 
Nodulaire 

Sclerite anterieure Diffuse 
Nodulaire 
Necrosante : 


— avec inflammation 

- sans inflammation (scleromalacie perforante) 
Diffuse 

Nodulaire 

Necrosante (au moins a l”histologie) 


Sclerite 
posterieure 


Une sclerite anterieure peut etre diffuse, nodulaire ou necro- 
sante : cette dernitre peut ötre soit inflammatoire soit non inflamma- 
tolre, Les sclerites anterieures sont de loin les plus frequentes, 
comptant pour environ 94 06 des cas de sclerites. Les formes 
posterfeures, plus rares, sont les plus dangereuses. Environ deux tiers 
des cas surviennent chez des femmes, Les sclerites anterieures sont 
de dinique tres bruyante en raison de la douleur importante qu”elles 
declenchent. Un diagnostic precoce est necessaire pour eviter une 
evolution menant a la cecite dans les cas de sclerites posterfeures. 

Sclerite anterieure diffuse. — La forme anterieure diffuse est 
la plus frequente et celle qui a le meilleur pronostic. Une sclerite 
anterieure diffuse est retrouvee dans environ 40 96 des sclerites 7) 
(fig. 46-3, a et b). 


Patiente de soixante-deux ans atteinte d"une maladie de VVegener (c-ANCA augmentes). a. Sclerite diffuse. c 

b. Malgre VFadministration orale de corticosteroides a 1 mg/kg par /our associee a du methotrexate et a du 

eyclophosphamide, une progression des lesions est observee un mois plus tard. c. Deux mois plus tard apparait un amincissement 
scleral compatible avec une forme necrosante. d. Six mois plus tard la situation est stabiliste , un amincissement scleral est visible. 


Sclerite anterieure nodulaire. — La forme nodulaire survient 
dans une proportion similaire a celle de la sclerite anterieure diffuse, 
soit dans 44,5 96 des cas İ/7), Elle peut ötre associ€e a une atteinte 
herpetique. Elle est bilaterale dans environ un quart des cas. 

Sclerite anterieure necrosante. — Elle est rencontree dans 
13 96 a 23 06 des sclerites anterieures (17771 et represente la forme 
la plus severe de sclerite anterieure (fig. 46-3, c et d). Environ un 
quart sont bilaterales. La forme non inflammatoire, ou scleromala- 
cie perforante (fig. 46-4), survient chez des patients atteints de 
polyarthrite rhumatoide evoluant depuis longtemps (fig. 46-5). 
Etant donn6 HVabsence de symptömes, cette forme d"atteinte est 
avant tout diagnostiquee par İexamen clinique du patient, revelant 
une zone d”amincissement de la sclere avec protrusion du tissu 
uveal sous-fiacent. Initialement, la lesion apparaft grisatre ou Pauna- 
tre avant la necrose. Un staphylome peut apparaftre avec menace 
de perforation oculaire spontanee, Ulne telle lesion peut €galement 
apparaftre apres chirurgie du segment anterleur. Le terme de 
scleromalacie perforante a €te utilis6 par Van der Hoeve en 1934 
et designe un tableau clinique caracterise par une fonte sclerale 
progressive en l”absence de douleur ou de rougeur oculaire et sans 
que le patient n”en ait conscience "“), Bien que cette lesion ait €t€ 
decrite initialement en / absence de processus inflammatoire, une 
exsudation marqu€e a pu ötre observee a İangiographie au vert 
d”indocyanine du segment anterieur HU”), 

Sclerite posterieure. — Elle est moins caracteristique 
puisqu”elle peut se manifester uniquement par une diminution de 
Facuite visuelle. Ulne atteinte du nerf optique associte est observee 
dans 43 06 des cas Hö), 


Sderite necrosante chez une patiente de soixante ans 
atteinte de polyarthrite rhumatoide. 


Une classification etiologique, separant les formes infectieuses 
des formes auto-immunes, est essentielle pour introduire un traite- 
ment approprie. Les sclerites infectieuses endogönes sont rares et 
provlennent avant tout de septicemlie, de bacteri6mie ou d”une 
infection granulomateuse, telle que la tuberculose, la lepre ou la 
syphilis (7), Une infection herpetique doit €galement ötre recher- 
chee, puisqu”elle peut ötre a Vorigine d”une sclerite qul ne cede 
pas aux corticosteroides, Un traumatisme oculaire ou une interven- 
tion chirurgicale peut €galement provoquer une sclerite par surin- 
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Autres uveites 


Atteinte des mains caracteristique de polyarthrite rhuma- 
toide. 


fection ou par declenchement d”une maladie auto-immune. 
L"utilisation de mitomycine C lors de chirurgie filtrante a €galement 
€te associee a la survenue d”une sclerite anterieure ou posterieure 
Höl) Les principales causes de sclerite sont resumees dans le 
tableau 46-II, selon Portnoy 9), 

Une dlassification reposant sur le score inflammatoire mesure 
par H/angiographie au vert d”indocyanine est €galement tres utile 
15, 20) Une exsudation severe quantifice a Vangiographie au vert 
d”indocyanine est frequemment associee a une maladie systemi- 
que, comme la sarcofdose, le lupus Erythemateux dissemine, la 
maladie de VVegener ou la polyarthrite rhumatoide ("1 (fig. 46-6). 


La lesion anatomopathologique classique d”une sclerite est la 
presence d”une vasculite profonde associce a une necrose fibri- 


b 


Angiographie au vert d"indocyanine du segment anterieur lors d”une sderite anterieure nodulaire. Une exsudation 
de grade III (edhelle : 0, L II, 1II) est visible au temps tardif de I”examen. (a., b., c. Angiographie au vert d"indocyanine. 
d. Fil controlateral. e. et f. Angiographie fluoresceinique.) 


Maladies 
de systemes 


Polyarthrite rhumatoide 
Maladie de VVegener ou granulomatose 
de VVegener 

Polyarterite noueuse 

Lupus erythemateux dissemine 
Maladie de Behçet 
Pyoderma gangrenosum 
Sarcoidose 

Dermatomyosite 
Polychondrite atrophiante 
Spondylarthrite 

Atopie 

Varicella-zoster virus 
Herpes simplex virus 
Pseudomonas 
Streptococcus pneumoniae 
Mycobacteries (tuberculose) 
Nocardiose 

Toxoplasmose 

Syphilis 

Acanthamoeba 

Goutte 

Porphyrie cutanee tardive 
Tumeur 

Lesion chimique 

Apres cataracte 


Infection locale 
et systemique 


Atteinte 
metabolique 


Autres 


nofde et a une infiltration de neutrophiles de la paroi des vaisseaux 
sanguins 1, En cas d”inflammation marquee, une occlusion des 
veinules est observee //“), La biopsie sclerale peut ötre un examen 
particulierement utile pour demontrer la presence d”une infection. 
Il peut s"agir soit d”une infection endogene, comme dans la 
tuberculose ou la lEpre, soit d”une infection exogöne telle qu”elle 
peut ötre observee aprös plaie traumatique ou chirurgicale "7, Un 
glaucome a €t€ retrouv€ chez 49 96 des patients ayant necessite 
une enucleation lors de sclerite. L"examen histologique a montre la 
presence d”une infiltration İymphocytaire du systeme de drainage 
de /”humeur aqueuse dans 80 96 des yeux atteints de glaucome F5, 


(D"apres Yan Guex-Crosier et al., Ophthalmology, 2003 77), Avec /”autorisation de /”editeur.) 
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L”image histologique montre le plus souvent des İymphocytes avec 
quelques polymorphonucleaires et quelques plasmocytes £1l, Lors 
de maladies comme le syndrome de Goodpasture, la maladie de 
VVegener ou İ/infection par le virus de la varicelle et du zona (VZV), 
Fimage histologique montre la presence d”une lesion de necrose 
centrale entouree d”histiocytes, de polymorphonucleaires et une 
zone externe de İymphocytes et de plasmocytes ”"1, Une zone de 
vasculite est 6galement presente dans la plupart des cas. Lors de 
maladies oculaires inflammatoires, differents mecanismes ont €te 
mis en cause en fonction de Vetiologie de la maladie. 


E AMAMNESE ET EXAMEN CLIMIQUE 


La douleur est marquee et irradie le long du V“ nerf cranien. Elle 
touche İ”orbite, la tempe ou le zygomatique et irradie dans la 
machoire. Une exacerbation est presente lors des mouvements 
oculaires. Typiquement, les patients decrivent une douleur qui 
augmente souvent la nuit et interfere avec le sommell, reveillant le 
patient au petit matin. Une photophobie est presente chez environ 
70 96 des patients atteints de sclerite necrosante "51, Les sclerites 
anterieures produisent une inflammation du plexus episcleral pro- 
fond, ce qui donne a la sclere un aspect violet fonce a bleute 4, 
La face sclerale est bombee vers İ"avant en raison de Finflamma- 
tion. L"examen a la lumiere du four peut etre complet€ par un 
examen detaille a la lampe a fente en lumiöre verte., 

L"examen clinique s”effectue avant tout a İ”ceil nu, de prefe- 
rence a la lumiere du Tour. La sclerite produit une lesion violacee 
ou bleu fonce, La douleur est decrite comme sourde, profonde, 
intense voire invalidante. Elle reveille le patient durant la nuit. 
L"examen biomiscroscopique effectu€ avec une fente fine met en 
evidence lors d"episclerite un espace entre le bord anterieur 
(conionctival) et le bord posterleur (scleral), tradulsant Voedeme 
inflammatoire. En cas de sclerite, le bord posterieur est €galement 
tumefie (cf. fig. 46-1). Une evolution vers Vatrophie sclerale (aspect 
noiratre), par visualisation accrue du tissu uv€al sous-iacent a 
travers la sclere amincle, voire une sclerose, est €galement typique. 
Lors de sclerite necrosante (fig. 46-4), HFaspect inflammatoire est 
difficilement visible spontanement. 

Un examen detaill€ de la vision, des annexes oculaires, de la 
chambre anterieure, de İ”iris, du cristallin, du fond d”ceil, en 
examinant en particulier V ora serrata, la macula et le nerf optique 
est necessaire pour exclure la presence d”une complication oculaire 
secondaire a la sclerite. Une diminution d”acuit€ visuelle est 
observee dans 37 96 a 82 96 des cas İors de sclerite necrosante İH”: 
2), Une keratite peripherique ulcerante (PUK) est un signe de 
gravit€ important, puisqu”elle est presente dans 41 96 des sclerites 
necrosantes, alors qu”on ne la retrouve que dans 14 96 des autres 
types de sclerites "71, Une association statistiquement significative a 
egalement €t€ demontree entre la presence d”une keratite periphe- 
rique ulcerante et la survenue d”une sclerite necrosante, d”une 
diminution d”acuite visuelle, d”une uveite anterieure, du risque de 
perforation oculaire et d”une association systemique mortelle P5), il 
est donc important de reconnaftre cette pathologie et d”exclure la 
presence d”une maladie rhumatismale sous-)acente £7), Une dimi- 
nution de la profondeur de la chambre anterieure est un signe 
clinique quli ne doit pas ötre neglige, puisqu”il traduit la presence 
d”un gonflement du corps ciliaire ou doit faire evoquer le diagnos- 
tic de cyclite annulaire. 

Une inflammation du segment anterieur signe le diagnostic de 
sclero-uveite., Cette presentation clinique est €galement associce de 
façon statistiquement significative aux sclerites necrosantes (37 96, 
p € 0,0001), a une diminution de la vue (49 06, p — 0,0046 90) 
ou a un glaucome (19 96, p — 0,0313). Ces constatations dliniques 
confirment €galement les observations anatomopathologiques : 
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une uveite a €t€ observee dans 68 96 des yeux enuclees avec une 
atteinte secondaire a une sclerite F5l et une infiltration İymphocy- 
taire a €t€ retrouvee dans 80 90 des yeux atteints de glaucome F?), 
L"extension d”une sclerite au tractus uveal anterfeur est un element 
de mauvais pronostic et doit ötre evalu6 a chaque visite "1. 


EH EXAMENS COMPLEMENTAIN)ES 


TEST A LA PHENMYLEPHRINE 10O ön 


L"instillation d”un collyre de phenylephrine a 10 96 permet d”obte- 
nir une vasoconstriction des vaisseaux du plexus superficiel, Elle 
rend I”observation du plexus profond plus aise (cf. fig. 46-2). Lors 
d”episclerite, la vasodilatation du plexus superficiel disparaft, per- 
mettant /observation des couches profondes qui ne sont pas 
enflammees. Lors d”une sclerite, ces couches profondes apparais- 
sent violacees, avec vasodilatation marquee qui ne disparaft pas 
malgre H administration de phenylephrine. 


ANGIOGRAPHİIE FLUQRESCELMİGUE 


L"angiographie du segment anterieur avec fluoresceine a €te 
largement utiliste pour caracteriser les sclerites anterieures. Cepen- 
dant, comme les capillaires de la sclere sont fenestres, une fuite de 
la fluoresceine est rapidement observ€e vers les tissus de İ”oeil, Lors 
de sclerite necrosante, une hypoperfusion du reseau capillaire est 
observee İZ), 


ANGIOGRAPHIE AU VERT 
D”INDOCYANINE 


L"angiographie au vert d”indocyanine du segment anterleur s"est 
rapidement imposee comme İ”examen de choix pour estimer le 
degre d”inflammation sclerale, permettant de donner un score a 
Fexsudation presente aux temps tardifs de İ”examen f/?l, Le vert 
d”indocyanine €tant une grosse molecule qui ne passe pas a travers 
les capillaires fenestres situes a /exterieur de I”oeil, seules des 
lesions importantes du reseau capillaire produisent une exsudation 
du vert d”indocyanine (fig. 46-7 et 46-8). Une telle exsudation 
n"est pas observ€e lors de İ"episclerite mais s"observe uniquement 
lors de la sclerite (fig. 46-6). İl est interessant de noter qu”une 
exsudation est 6galement visible lors de scleromalacie perforante, 
alors que le patient ne ressent aucune douleur et qu"aucune 
rougeur n”est visible localement. 


EXCLUSIQNM D”UNE ETIOLOƏOGİE 
INFECTIEUSE 


L"introduction d”un traitement immunosuppresseur necessite 
Fexdusion d”une pathologie infectieuse. Une tuberculose sera 
recherchee attentivement a Vanamnese. En cas de suspicion 
d"exposition a la tuberculose, un test de detection de production 
d”interferon y, tel que le T-SPOT.TB ou le QuantiFERON-TB, est 
realise, Une sclero-uveite associee a une choroidite multifocale doit 
egalement faire evoquer le diagnostic de tuberculose. La notion 
d”un traumatisme anterieur peut faire suspecter la presence d”une 
infection secondaire (bacterienne ou fongique). La biopsie est alors 
Fexamen de choix pour preciser /etiologie et permettre une 
culture bacterienne ou fongique. La PCR s"est €galement revelee un 
examen utile pour preciser I”etiologie. L"atteinte herpetique est 
principalement suspectee lors d”une kerato-uveite granulomateuse 
associee a une sclerite : une atrophie de İ"iris en secteur est visible 
et signe le diagnostic. L”atteinte sclerale associ€e est rare puisque la 
plupart des kerato-uv€ites herpetiques se presentent sans sclerite 
associ6e, Un traitement d"epreuve de valaciclovir associe a des 
corticoides permet €galement de voir si une reponse peut ötre 
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Sderite necrosante, examen a la lampe a fente. 
(D"apres Yan Guex-Crosier et al,, Ophthalmology, 2003 7”), 
Avec İ"autorisation de I”editeur.) 


obtenue. La syphilis, une angine a streptocoque ou un rhumatisme 
articulaire aigu doivent 6galement etre recherches. 


Une maladie systemique doit etre recherchee en priorit6 devant 
une sclerite. Llne atteinte articulaire inflammatoire ou secondaire a 
une goutte ou un psorlasis doit 6galement ötre övoquee, Sİ 
necessaire, un examen complementaire aupres du medecin genera- 
liste ou du rhumatologue devra ötre effectue, La presence d”une 
inflammation en chambre anterieure est plus un signe de gravite 
que la traduction de la presence d”une maladie systemique "İl, Les 
principaux examens de laboratoires sont resumös sur le tableau 46- 


Bilan general NFS 
VS, proteine C-reactive 
Electrophorese des proteines seriques 
Uree, creatinine, İysozyme, enzyme de conversion 
ASAT, ALAT, LDH, yGT 


Maladies Anticorps antinucleaires 

rhumatismales Anticorps anti-ADN natif 
Complement 
Facteur rhumatoide 
Anticorps anti-citrulline 
Complexes immuns circulants 
c-ANCA, p-ANCA 
Anti-Ro/SSA, anti-La/SSB 


Borrelia burgdorferi 

Bartonella hensalae 

TPHA, VDRL (syphilis) 

Hepatites B et C 

VIH 

T-SPOT.TB 

Ou intradermoreaction a la tuberculine 
(Mantoux) 

Cliche du thorax de face et de profil 
Scanner thoracique 

Cliche des sinus, eventuellement scanner des 
orbites 


Serologies 


Tuberculose 


Examens 
radiologiques 


III, Les principales maladies systemiques associees aux sclerites sont 
enumerees ci-apres. 


Une polyarthrite rhumatoide se retrouve dans 20 96 a 33 06 des cas 
de sclerite FP: “0l, Chez les patients atteints de polyarthrite rhuma- 
toide, 0,62 90 a 6,3 96 des patients peuvent developper une 
sclerite au cours de leur existence "9:51, Une polyarthrite rhuma- 
toide est retrouvee chez 38,3 96 des patients atteints de keratite 
peripherique ulcerante P5l, Une association a €galement €t€ rappor- 
t6e entre la survenue d”une sclerite et des manifestations de 
vascularites systemiques sous forme de pleuresie, pneumonie, 


Angiographie au vert d”indocyanine lors d”une sclerite necrosante. Noter İ”exsudation du vert d”indocyanine visible 
sur les angiographies du segment anterieur signant une activit€ inflammatoire intense. 

(a., b., c. Angiographie au vert d"indocyanine. d. d£il controlateral. e. et f. Angiographie fluoresceinique.) 

(D"apres Yan Guex-Crosier et al,, Ophthalmology, 2003 77), Avec /”autorisation de /”editeur.) 
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pericardite, maladie valvulaire cardiaque, splenomegalie et nodules 
sous-cutanes P3l, 


Maladie de VVegener 


La maladie de VVegener, ou granulomatose de V/egener, decrite en 
1939, est une vascularite granulomateuse touchant les voles respi- 
ratoires superieures et inferieures ainsi que les reins "51, Avant 
Fintroduction des traitements immunosuppresseurs, une mortalite 
de plus de 90 96 €tait observee. 

Une atteinte orbitaire est retrouvee chez 30 906 a 50 96 des 
patients Ef, II s"agit d”une atteinte inflammatoire des vaisseaux de 
petite taille et, moins souvent, des vaisseaux de taille moyenne 
associee a la formation de granulomes, La presence d”ANCA 
positifs lors de sclerite est un facteur de mauvais pronostic pour la 
sclerite P9l, Une augmentation des ANCA a €galement €t€ retrou- 
vee lors de rechutes de la maladie P5: 77), 


Polychondrite atrophiante 


La polychondrite atrophiante est une maladie rare avec atteinte des 
cartilages et d”autres tissus composes de glucosaminoglycanes. İl 
s"agit avant tout des cartilages des orelilles et du nez. Cette maladie 
est fr6quemment associee a une polyarthrite rhumatoide. Une 
sclerite, une episclerite ou une manifestation inflammatoire ocu- 
laire est presente lusque dans 50 96 des cas P51, 


Lupus erythemateux dissemin€ 


Le lupus erythemateux dissemine est une maladie dont la preva- 
lence varie entre dix et cinquante pour 100 000 habitants. L"inci- 
dence est d“environ un cas pour 100 000 personnes par annee. Elle 
touche de preference les femmes (sex-ratio : 3/1). L"American 
Rheumatism Association (ARA) retient onze criteres de dlassification 
de cette maladie (tableau 46-IV) PS), Si quatre de ces criteres ou 
plus sont presents simultanement ou successivement, le diagnostic 
peut ötre pose, Le serum contient des anticorps antinucleaires 
(AN) et des anticorps anti-ADN. L”incidence de İatteinte oculaire 
varie entre 5 00 et 52 96 selon les etudes 9: 411, Bien que les 
manifestations vasculaires du fond d”ceil soient de loin les plus 
frequentes, la sclerite est €galement une maladie qui peut se 
rencontrer lors du lupus erythemateux dissemine, Les formes de la 
sclerite €voluent avant tout en fonction de la severite de la 
maladie : de diffuse ou nodulaire dans les phases initiales, elle 
devient necrosante dans les formes graves., 


Tableau 46-IV - Criteres de classification du lupus 
erythemateux selon /“ARA “91, 


. Eruption malaire 

. Eruption discoide 

. Photosensibilite 

. Ulceration orale 
Arthrite 

Serosite 

. Atteinte renale 

. Atteinte neurologique 

. Atteinte hematologique 
. Atteinte immunologique 
. Anticorps antinucleaires 


“SOocoxomunuşnc 


-—— 


Panarterite noueuse 


La panarterite noueuse est une maladie rare associee a une necrose 
des vaisseaux de taille moyenne. Elle apparaft generalement au 
cours de la cinquleme decennie. Elle est habituellement associee a 
des symptömes göneraux, tels que malaise, fiövre et perte ponde- 
rale. Les symptömes systemiques sont avant tout dict€s par 
Fatteinte secondaire d”organes tels que le rein, avec une insuffi- 
sance renale chronique, une hypertension arterfelle, une atteinte 
digestive, qui se manifeste sous forme de crises douloureuses ou 
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d”infarctus mesenterique, une atteinte musculaire ou une atteinte 
cerebrale. L"atteinte renale survient chez 80 96 des patients. Le 
diagnostic reste difficile et necessite parfois le recours a des 
biopsies abdominales ou musculaires. Une association avec İ”hepa- 
tite B est retrouv6e dans 15 96 des cas F?), Les lesions ophtalmiques 
classiquement observ€es sont avant tout des vasculites retiniennes 
ou choroidiennes et, rarement, des sclerites P3., 


Sclerites posterieures et 
sclero-uveites posterieures 


La sclerite posterieure est une maladie rare puisqu”elle represente 
moins de 8 06 des sclerites FP? “0, Cette atteinte doit ötre €voquce 
en priorit€ dans le diagnostic differentiel des sclero-uveites puis- 
que, par definition, la choroide ou la retine sont frequemment 
atteintes. Les manifestations cliniques particulieres de la sclerite 
posterieure menent a la considerer comme une entit€ a part 
entiöre. Elle touche principalement des ieunes adultes, plus particu- 
litrement aprös trente-cinq ans, mais peut egalement survenir chez 
des enfants voire des nouveau-nös "4, Comme pour les sclerites 
anterieures, cette atteinte est plus frequente chez les femmes. Une 
atteinte bilaterale est observee dans 10 96 a 33 06 des cas “71, Les 
symptömes de la sclerite posterleure sont avant tout la douleur, la 
rougeur et la diminution d”acuit€ visuelle. II existe cependant des 
situations ot aucun de ces symptömes n”est present ou alors un 
seul, ce qui rend le diagnostic particulierement difficile. La douleur 
n"a €t€ observee que chez trois sur neuf patients (douze yeux) 
report6s par Singh et al. "1, La diminution d”acuit€ visuelle est un 
signe de gravit€ de la maladie et survient avant tout en raison d”un 
decollement exsudatif r€tinien du pöle posterfeur, de la prsence 
d"une masse sclerale visible aux ultrasons sur la partie posterieure 
de I”ceil (fig. 46-9) ou d”un cedeme maculaire eystoide. Un gonfle- 
ment du corps ciliaire avec bascule du cristallin ou la presence d”un 
decollement exsudatif retinien du pöle posterieur peuvent provo- 
quer respectivement une myopisation ou une hypermetropisation 
transitoire. Ulne ptose ou une exophtalmie sont €galement fre- 
quemment decrites. 

Lors d”atteintes inflammatoires sevöres, telles que la maladie de 
Behçet, une inflammation des arteres ciliaires courtes posterieures 


Patiente de soixante etuun ans presentant une sclerite pos- 
terieure. Echographie en mode B montrant un signe du 
x Ty: une ligne de reflexion est visible (fleche) entre le 
globe oculaire et le tissu orbitaire adiacent. Un €paississe- 
ment de la retine, de la chorolde et de la sclere est €gale- 
ment visible par rapport a I”ceil controlateral. 
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entraine la formation d”une lesion retinienne serpigineuse para- 
maculaire. Une angiographie au vert d”indocyanine permet de 
localiser le traiet de ces artöres et de preciser le degre d”inflamma- 
tion. Il faudrait dans ce cas parler de panuveite compliqu€e de 
sclero-uveite posterieure. 


La reconnaissance des signes cliniques pathognomoniques est 
essentielle pour etablir diagnostic de sclerite posterieure. 


La presence d"une masse choroidienne au pöle posterieur doit faire 
suspecter le diagnostic differentiel avec une pathologie tumorale, 
telle qu”un melanome de la choroide, un hemangiome choroidien, 
une metastase ou un İymphome Fl, Cette masse inflammatoire se 
caracterise par la presence de plis choroidiens avec une vascularisa- 
tion normale de la retine. Un decollement de r€tine exsudatif peut 
egalement ötre observe. 


Les plis choroidiens sont un signe caracteristique de sclerite post€- 
rieure 1750), Le diagnostic differentiel des plis choroidiens est vaste 


et est resum€ dans le tableau 46-V. Des plis choroldiens peuvent 
6galement ötre observös lors d”un decollement exsudatif li a une 
degenerescence maculaire lite a Vage 5"), L"”image a İ”angiographie 
fluoresceinique donne un aspect typique alternant des lignes 
hyperfluorescentes et des lignes hypofluorescentes. 


Sclerite posterieure 

Processus expansif tumoral benin, malin 

Inflammation sclerale posterieure 

Degönerescence maculaire liee a l”Age, membrane nöovasculaire 
Hypotonie ma)eure 

Hypermetropie forte 

Plis choroidiens idiopathiques 


Le corps ciliaire est €galement une structure anatomique qui peut 
senflammer lors de la sclerite posterieure (fig. 46-10 et 46-11). La 
eydite annulaire est une entit€ particuliere puisqu”elle entrafne un 
affaissement de la chambre anterieure avec bascule du ciistallin vers 
Favant, produisant un glaucome aigu par fermeture de İ”angle irido- 
corneen. Les principales causes de eyclite annulaire sont la tuberculose 
et la sarcoidose, mais cette atteinte peut €galement se rencontrer en 
reponse a un traitement medicamenteux, comme le topiramate "71, 


Cydite annulaire. Photomontage revelant une tumefaction choroldienne sur 360". 
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ÜRƏ BR Ultrabiomicroscopie montrant une tumefaction du corps 
ciliaire. Noter İ”aspect caracteristique de İ”cedeme du 
corps ciliaire visible aux ultrasons (fleche). 


(Edeme maculaire eystoide 

L”cedeme maculaire est une complication frequente de toute 
pathologie inflammatoire oculaire. Ulne diminution d”acuit€ visuelle 
associ6e a une sclerite doit faire suspecter sa presence. 


Decollement retinien exsudatif peripherique 

Une inflammation oculaire severe, telle que lors de la sarcoidose 
ou de la tuberculose, peut €galement entrafner le developpement 
d"un decollement peripherique exsudatif. 


Traitement des sclerites 
d”origine auto-immune 


HE TRAIHTEMENT MEDİCAL 


Un traitement a base de collyres est souvent insuffisant pour le 
traitement des sclerites graves. L”utilisation de corticosteroides 
topiques a permis une resolution dans 47 06 des cas atteints de 
sclerite anterieure non necrosante et a probablement permis de 
diminuer la dose totale de traitement syst6mique "3, Dans les 
formes associees a une körato-uveite, İ"utilisation de corticoides 
topiques ou d”anti-inflammatoires non steroidiens doit ötre menee 
avec la plus grande prudence, en raison du risque secondaire de 
perforation oculaire telle que decrite principalement lors de la 
chirurgie refractive ou d”une hypertonie oculaire — toutefois, les 
sclerites 6tant des maladies rares, un grand nombre de cas 
devralent ötre trait6s pour prouver cette association "3361, 

Dans les sclerites necrosantes, un traitement anti-inflammatoire 
non steroidien seul n”est pas suffisant. Les corticosteroides represen- 
tent le traitement le plus utilist en phase initiale des sclerites. Leur 
utilisation a €t€ proposee soit sous forme orale, 1 mg/kg a 1,5 mg/ 
kg par four, soit sous forme de bolus de methylprednisolone dans 
les formes inflammatoires marquees 71, Dans les formes fortement 
inflammatoires, un relais est cependant necessaire avec des immu- 
nosuppresseurs, tels que le cydophosphamide "Sl, le metho- 
trexate 9), la cidosporine “9l ou le mycophenolate mofetil "1 

L"utilisation de nouveaux traitements tels que les anti-TNForEZ, 
les nouvelles therapies de la polyarthrite rhumatoide telles que le 
rituximab, Vabatacept ou le tocilizumab, ou de nouvelles molecules 
vont probablement revolutionner le traitement des sclerites F3), 
Cette nouvelle dasse de medicaments est utilisee tout particuliere- 
ment lors d”uveites severes ou de sclerites marqu€es ne repondant 
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pas aux therapies conventionnelles f59), Cependant, /Fimmunosup- 
pression peut €galement modifier le tableau dlinique de façon 
considerable. Une immunosuppression severe, provoquee par un 
traitement biologique, peut favoriser la progression d”une infection 
sans provoquer une inflammation significatiyve. Ce phenomene 
s"observe egalement lors de stade avance de Hinfection par le virus 
de Vimmunodeficience humaine ou lors de chimiotherapie agres- 
sive (İymphomes). 


BE TRATTEMEİNT CHIİRURGİICAL 


Le recours a un geste chirurgical therapeutique est rarement 
neçessaire pour le traitement des sclerites. A Vinverse, un geste 
chirurgical peut ötre Velement declenchant d”une sclerite severe 
(fig. 46-12). Une biopsie ou un recouvrement conionctival est 
necessaire dans 5 06 a 10 06 des cas fl, Une greffe autologue est 
souhaftable dans la mesure du possible. Differents tissus peuvent 
ötre utilises, comprenant classiquement du fascia lata ou du 
perioste. Differents materiaux synthetiques comme le polytetrafluo- 
roethylene (Teflon) ont egalement ete utilises. L"utilisation d”auto- 
greffe sclerale est €galement un grand avantage pour eviter une 
reponse inflammatoire marquee observee lors d”homogreffes, La 
technique chirurgicale est decrite en detail par Foster 1, 


“HU Ria ll Sderite severe survenue apres cerclage pour decollement 
de retine. Noter İ"aspect bleute de la sclere atrophique. 


CƏONECLUBIQƏN 


Les sclerites representent un groupe heterogene d”atteintes 
inflammatoires oculaires, potentiellement associees a de 
nombreuses maladies systemiques infectieuses ou auto- 
immunes. Une atteinte intraoculaire inflammatoire est un 
signe de gravite frequemment observe lors de la sclerite ante- 
rieure et encore plus souvent lors de la sclerite posterieure. 
Lintroduction d”un traitement anti-inflammatoire adapte a 
chaque situation, apres avoir exclu une pathologie infectieuse, 
est une etape essentielle pour mener a la guerison du patient. 
Langiographie au vert d”indocyanine fait partie des investiga- 
tions necessaires pour permettre de donner un score inflam- 
matoire aux sclerites et permet egalement de mieux moduler 
la reponse anti-inflammatoire. Les developpements impor- 
tants recemment obtenus sur le plan therapeutique, notam- 
ment avec Futilisation croissante des anticorps monoclonaux, 
vont egalement modifier de maniere radicale la prise en 
charge therapeutique des sclerites "31, 
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Autres uveites 


LES UVEİHTES PHACOANTIGENIQUES 


F. Azan 


La liberation de proteines cristalliniennes (cristallines) a tra- 
vers la capsule peut entrafiner une reaction immunologique 
et/ou toxique "İ, Cet 6venement survient dans les suites d”une 
intervention de la cataracte ou dans un contexte de trauma- 
tisme perforant, voire spontanement par modification de la 
permeabilite de la capsule. 

Devant un tableau inflammatoire postoperatoire, il faut 
cependant toufours eliminer une origine infectieuse. 
Clinique 

Luveite phacoantigenique peut apparaftre aprös une chirurgie 
de la cataracte. La presence de reliquats de masses cristalli- 
niennes en peripherie du sac capsulaire en est souvent la 
cause. Il peut aussi s”agir des suites d”une intervention avec 
rupture capsulaire et chute de cortex ou de fragments de 
noyau dans le segment posterieur. Le delai d”apparition des 
signes inflammatoires est de quelques fours. II peut etre de 
plusieurs mois ou annees dans certains cas de chirurgie com- 
pliquee avec ou sans implantation. 

Le patient se presente avec un ceil rouge et douloureux. Il 
s”agit typiquement d”une uveite granulomateuse dans les for- 
mes trafnantes. II existe un tyndall blanc, parfois avec hypo- 
pion “l, La dilatation peut ötre limitee par la presence de 
synechies posterieures. II est important de rechercher la per- 
sistance de masses cristalliniennes residuelles peripheriques. 
Elles peuvent etre localisees dans un cadran ou se presenter 
sous forme d”un anneau blanchatre translucide a Pequateur 
de la capsule (anneau de Sommering) si la chirurgie est plus 
ancienne. De fins fragments de cristallin sont parfois visibles 
dans la cavite vitreenne ou en chambre anterieure : ils peu- 
vent sedimenter alors comme un hypopion. Dans le vitre, des 
reliquats cristalliniens sont a rechercher en extreme periphe- 
rie inferieure lors de la realisation du fond d”ceil. II ny a en 
revanche pas de reelle hyalite. Un oedeme maculaire eystoide 
peut venir compliquer cette inflammation chronique. 

II existe un autre tableau clinique domine par une hypertonie. 
Les signes inflammatoires passent alors au second plan. Le 
patient consulte pour des douleurs oculaires recurrentes sur 
un oeil souvent blanc. On note une bute epitheliale associee 
a. un tyndall modere. Les antecedents de chirurgie de la cata- 
racte et la presence de reliquats cristalliniens orienteront le 
diagnostic. 


Diagnostic differentiel 


Dans un contexte d”inflammation post-chirurgie de la cata- 
racte, il faut evoquer une origine infectieuse. Une hyalite plus 
ou moins dense est toufours associee dans les formes aiguös. 
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Cependant, elle peut etre absente lors d”infections chroniques 
a germes lents (Propionibacterium acnes, Staphylococcus epi- 
dermidis). La presence de depöts blanchatres derriere 
Pimplant sur la capsule posterieure ou des antecedents 
recents de laser YAG permettront d”orienter le diagnostic. 
Le syndrome toxique du segment anterieur (TASS) ”) est une 
reaction inflammatoire postoperatoire sterile (cf. chapitre 18). 
Elle est strictement localisee au segment anterieur et debute 
dans les vingt-quatre premieres heures de la chirurgie. II peut 
s”agir d”une intervention de la cataracte ou, plus souvent, 
d”une chirurgie du segment posterieur. Associe a la rougeur 
et a la douleur, un hypopion peut etre present, ainsi qu”un 
oedeme corneen. Dans les formes severes, de la fibrine peut 
remplir toute la chambre anterieure. Les prelevements sont 
toufours negatifs. Le TASS serait secondaire a Futilisation de 
substances toxiques utilisees en per-operatoire. Les symptö- 
mes regressent rapidement grace a la corticotherapie avec, 
parfois, des synechies posterieures sequellaires. 

La sedimentation de cellules fantömes peut €tre confondue 
avec un hypopion. On TFobserve lors de vitrectomie pour 
hemorragies intravitreennes anciennes, la chirurgie favorisant 
alors le passage d”hematies videes de leur hemoglobine dans 
la chambre anterieure. 


Traitement 

Les uveites phacoantigeniques repondent d habitude tres bien 
a la corticotherapie locale en collyres ou en iniections peri- 
oculaires, voire sous forme de bolus intraveineux. Les signes 
inflammatoires et P”hypertonie regressent rapidement. En 
absence du traitement de la cause, elles recidiveront a Parret 
de la corticotherapie. 

Lablation des reliquats cristalliniens permettra la guerison 
definitive. Un abord par voie anterieure est souvent suffisant, 
mais une voie posterieure est indispensable en cas de capsule 
posterieure rompue. 

Les avancees techniques de Tintervention de la cataracte et 
Pinstillation systematique de collyres anti-inflammatoires ont 
contribue a rendre cette pathologie relativement rare. 
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Cinqufieme partie : Pseudo-uveites 


Pseudo-uveıtes 
non cancereuses 


F. AZAN 


Certains cas d”inflammations intraoculaires peuvent etre d”origine 
reactionnelle a un phenomene mecanique ou purement circula- 
tolre, lİs se manifestent par une inflammation aspecifique sans 
caracteres evocateurs d”une reaction immunologique ou infec- 
tieuse. L"analyse du contexte et IVexamen clinique, associ6s ou non 
a des examens complementaires, permettront d”arriver au diagnos- 
tic etiologique. 


Pseudo-uvites 
des d€collements 
de retine inflammatoires 


Un decollement de retine rhegmatogöne est defini par le passage 
de liquide dans Hespace sous-retinien a travers une dehiscence 
retinienne. II s“en suit une separation entre les articles externes des 
photorecepteurs et les cellules de Vepithelium pigmentaire. Tous 
les decollements de retine rhegmatogenes s”accompagnent de 
signes inflammatoires a minima. Ils peuvent parfois faire passer le 
decollement au second plan et ötre diagnostiqu6s a tort comme 
une uveite. 

Lors d”un decollement de retine, les rapports anatomiques et 
cellulaires sont modifies. Iİs sont a I”origine de phenomenes 
inflammatoires. On retrouve des cellules de Vepithelium pigmen- 
taire dans le vitre (x tobacco dust, ou signe de Shafer : fig. 47-1), 
qu”il ne faut pas confondre avec un tyndall du vitr€, Le c tobacco 
dust est quasiment pathognomonique de la presence d”une 
dechirure retinienne en presence d”un decollement posterieur du 
vitre, Un passage de macrophages dans le liquide sous-retinien lors 
de la cr€ation d”un decollement de retine rhegmatogene a €te 
retrouv€ chez le lapin /"l, Des melanophages peuvent €galement 
provenir de la metaplasie de cellules de Vepithelium pigmentaire. 
L"inflammation qui en resulte est a I”origine d“une augmentation 
de la permöabilite des capillaires, surtout choroidiens. 

Les decollements de retine inflammatoires ont quelques particu- 
larits communes. 

İls peuvent ötre chroniques mais parfois aussi recents. L"hype- 
rhemie conionctivale (fig. 47-2a) est associ6e a des synechies 
posterieures, un flare de chambre anterieure important (fig. 47-2b) 


"Hİ BU Y2İİİ c Tobacco dust ə. 


par rapport a un tyndall fin, des precipit€s retrodescemetiques 
pigmentes. Une seclusion pupillaire est possible. Le vitr€ est dense, 
non optiquement vide, avec presence de grains pigmentes 
(c tobacco dust o) plus qu”un reel tyndall cellulaire vitreen. La retine 
est souvent souple et le liquide sous-retinien clair. Le decollement 
peut avoir des topographies variees mais il est souvent inferieur, 
positionnel en cas de decollement chronique : il semble inferieur 
en position verticale mais s“etend au pöle posterleur en position 
allongee. II est plus ou moins bulleux, parfois plan en absence de 
decollement posterieur du vitre, L”apparition d”un decollement 
chorofdien est favorisee par l”hypotonie associee a HFaugmentation 
de la permeabilit€ capillaire. Celui-ci est localis dans un ou 
plusieurs cadrans, peripherique, soulevant İra. II n"est visible 
parfois qu"au travers de la retine decollee. La dehiscence, quand 
elle est retrouvee, est une dechirure a clapet souvent de petite 
taille. Cela peut aussi ötre une dialyse a Vora en cas de trauma- 
tisme ancien. 

Cette inflammation secondaire survenant dans ce type de 
decollement de retine semble dissociee de la proliferation vitr€o- 
retinienne. En effet, inflammation du segment anterieur et prolife- 
ration vitreoretinienne ne sont pas tou/ours associ€es dans ces cas. 
Alors que la proliferation vitreoretinienne est plutöt correlee a la 
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Aspects du segment anterieur d"un patient ayant un decollement de retine inflammatoire. a. Hyperhemie conionctivale, 


alə 


synechies posterieures, plis descemetiques. b. Notez le flare important. 


grande taille de la ou des dechirures retiniennes, le decollement de 
retine inflammatoire peut se voir avec de tres petites dechirures. 

Le diagnostic est evoque lorsque la dechirure est retrouvee et 
que sa localisation est en accord avec la topographie du decolle- 
ment de retine. L”existence de noeuds de proliferation vitreoreti- 
nienne sera 6galement e€vocatrice d”un mecanisme rhegmatogene 
au decollement, comme la presence de lignes pigment6es de 
demarcation pour les formes chroniques. Le diagnostic est difficile 
lorsque la dechirure n”est pas visible. En effet, les conditions de 
visibilite peuvent ötre mediocres du fait de İ”existence de synechies 
posterfeures, d”inflammation du segment anterieur, associces ou 
non a une cataracte. Tout doit ötre mise en oeuvre pour retrouver 
la dechirure (examen au verre a trois miroirs avec indentation, 
ophtalmoscopie indirecte, 6chographie en mode B). Le contexte 
peut 6galement aider au diagnostic : antecedent de traumatisme 
ancien (dialyse), chirurgie de la cataracte, laser YAG. 

Lors du traitement, on optera souvent pour une chirurgie par 
vole endoculaire en cas de dehiscence non retrouvee. L”inflamma- 
tion cedera avec la reapplication de la retine, ce qui apportera la 
confirmation finale du diagnostic. 

Dans le syndrome de Schvvartz Fi, qui associe un decollement de 
retine, une hypertonie et un tyndall tres fin de chambre anterfeure, 
le decollement de retine est aliment€ par une dechirure retinienne 


tres anterieure, parfois yusqu"en retine ciliaire "1, II existe alors un 
passage de segments externes des photorecepteurs en chambre 
anterieure expliquant le tyndall et Hhypertonie par obstruction du 
trabeculum. L”hypertonie regresse habituellement apres chirurgie 
du decollement de retine mais peut laisser des amputations 
sequellaires du champ visuel., 

Chez le patient myope fort, un vitre charge avec nombreux 
corps flottants (fig. 47-3a) peut etre pris a tort pour une hyalite en 
absence de tout phenomöne inflammatoire. Associees a une mau- 
vaise visibilite, une atrophie chorioretinienne du pöle posterleur ou 
des fibres a myeline (fig. 47-35) peuvent donner le change avec un 
foyer infectieux chorioretinien. 


Les traumatismes avec penetration d”un corps etranger intraocu- 
laire sont des pathologies graves, La porte d”entree, de taille 


ö 
alb 


— myeline qui pouvaient faire penser a un foyer retinien. 
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Decollement de retine du myope fort. Vues per-operatoires. a. Vitre fibrillaire. b. Decollement de retine sur trou maculaire et fibres a 


variable, est parfois spontanement coaptee. Le corps €tranger peut 
etre localis6 dans toutes les structures du globe oculaire, mais avec 
une predominance dans le segment posterieur : sur Viris, dans 
Fangle iridocorneen, dans le cistallin, dans le sulcus, dans le vitre 
ou fiche dans la retine. 

A Vexamen, on retrouve typiquement la porte d”entr6e, cor- 
neenne, limbique, sclerale, plus rarement palpebrale. Le passage a 
travers les differentes structures oculaires est visible : plale de İ”iris, 
cataracte en secteur au debut, lesion retinienne avec point d”impact 
visible avant que I"hemorragie ne diffuse dans le vitre, Le corps 
etranger doit etre recherche a Vexamen a la lampe a fente, en 
gonioscopie et au verre a trois miroirs. Dans le segment posterfeur, 
il est souvent inferieur, par gravite. Un scanner completera syste- 
matiquement le bilan en cas de suspicion de corps etranger 
İntraoculaire. L“echographie est moins sensible pour retrouver et 
localiser les corps €trangers, mais permet de diagnostiquer un 
decollement de retine ou choroidien associ€, voire une disconti- 
nuite de la paroi sclerale posterieure. 

En cas de petit corps €tranger intraoculaire, les symptömes 
initiaux peuvent ötre discrets, surtout sil n”y a pas d"effraction 
vasculaire et que İ”axe visuel reste degage. Plus tardivement 
peuvent apparaftre des signes inflammatoires responsables d”une 
pseudo-uveite. 

La presence d”un corps etranger induit une inflammation par 
plusieurs mecanismes : 

— r6action locale a la presence du corps etranger : 

— toxİcite par oxydation pour les corps etrangers metalliques, 
avec risque de siderose (fer) ou de chalcose (cuivre) : 

— infections bacteriennes ou fongiques (en cas de corps etran- 
gers vegetaux) avec endophtalmie aigu6 ou chronique. 

Certains materiaux inertes entraineront peu d”inflammation 
(verre, aluminium...), alors que d”autres peuvent ötre responsables 
de tableaux trös marques (vegetaux). 

La localisation intervient €galement dans İintensit€ de la reac- 
tion inflammatoire : elle sera plus intense en cas de corps etranger 
contre le corps ciliaire plutöt que fiche dans le cistallin. 

L"inflammation n”est pas specifique : hyperhemie, tyndall en 
chambre anterieure ou vitreen (fig. 47-4), sequelles d”hemorragies 
intravitreennes avec presence de sang vieilli inferieur, voire tableau 
d"endophtalmie en cas d”infection microbienne. 

L"anamnese recherchera un comportement a risque (bricolage, 
utilisation de marteau contre un autre mattriel dur...) et Fexamen 


"ET By" Tyndall vitreen apres penetration d"un corps €tranger 
metallique intravitreen. 


Pseudo-uveites non cancereuses 


clinique sera complete par İ”imagerie (scanner et, €ventuellement, 
echographie). 

La siderose complique les corps €trangers en fer. Le fer oxyde 
de couleur ocre penetre tous les tissus : la cornee presente une 
coloration rouille paralimbique, ainsi que İ/iris, la capsule ante- 
rieure du ciistallin et le vitr€ sous forme de particules brunatre. Au 
fond d”ceil, on retrouve un aspect de degenerescence pigmentaire 
peripherique progressant vers le centre. II existe une atteinte du 
champ visuel semblable a celle de la retinopathie pigmentaire. 
L”ERG est perturb€ precocement : augmentation des ondes a et/ou 
b puls, rapidement, diminution de leur amplitude voire aplatisse- 
ment total, 

Plus rare, la chalcose chronique est lice a la presence d”un corps 
etranger intraoculaire contenant du culvre : anneau corneen de 
Kayser-Fleisher profond, coloration verdatre du cristallin (x fleur de 
tournesol x) de İ”iris et du vitr€, avec depöts de particules brillantes 
sur la retine. 

L"ablation du corps etranger entrafne la regression des symptö- 
mes. Elle peut etre delicate en cas de petit corps etranger localise 
dans le corps ciliaire ou derriere İ"iris. 


Pseudo-uveites 
post-traumatiques 


Un traumatisme peut engendrer une inflammation intraoculaire 
par plusieurs mecanismes : 

— infectieux en cas d”effraction du globe oculaire (plaie) ou de 
presence d”un corps etranger intraoculaire : 

— immunitaire (ophtalmie sympathique et uveite phacoantigeni- 
que) : 

— lesions tissulaires post-contusives. 

Si le contexte permet en general d”orienter facilement le 
diagnostic, celui-ci sera plus difficile a etablir si Finflammation 
uveale passe au premier plan par rapport aux lesions resultant du 
traumatisme. 

Une contusion a globe oculaire ferm€ peut entrafner une 
inflammation importante avec flare et reaction fibrineuse de toute 
la chambre anterieure sans autre anomalie evidente a Vexamen 
clinique. II s"agit d”une manifestation frequente d”une rupture du 
sphincter de İ”iris, Celle-ci doit ötre recherchee. Ulne pupille ovalisee 
de façon asymetrique avec une petite hemorragie en regard est 
övocatrice. Ulne recession de İ”angle iridocorneen est souvent 
associee. Les signes inflammatoires regressent rapidement. II per- 
siste une atrophie sectorielle de İViris avec pupille ovale et/ou 
synechies posterieures. L"association a une subluxation du cristallin 
avec iridonsis et/ou a une issue de vitr€ en chambre anterieure par 
la zonule peut retrospectivement orienter vers une €tiologie trau- 
matique. II faudra bien sür rechercher systematiquement la pre- 
sence d”un corps etranger intraoculalre. 


Pseudo-uveites 
des ischemies 
du segment anterieur 


Une ischemie du segment anterieur entraine un syndrome doulou- 
reux assoclant : 
— baisse d”acuite visuelle : 
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— oedeme de cornee severe avec plis descemetiques , 

- tyndall de chambre anterleure avec precipit€s retrodescemeti- 
ques , 

- hypotonie , 

— pupille en semi-mydriase irreguliere. 

La plupart des cas sont decrits lors de chirurgles du strabisme 
avec transposition d”au moins deux muscles, En effet, la desinser- 
tion des muscles droits s"accompagne de la section des arteres 
ciliaires ant€rieures correspondantes. Le tableau regresse habituel- 
lement avec un traitement anti-inflammatoire local et/ou retrait des 
sutures musculaires. 

Chez le patient drepanocytaire, une chirurgie du segment 
posterieur (indentation, vitrectomie) peut €galement entrainer ce 
syndrome F" 5), 

D"autres €tiologies peuvent ötre en cause, comme le c string 
syndrome ə en cas d”indentation circulaire trop serr€e lors de la 
chirurgie du decollement de retine : une section precoce du 
cerclage permet de faire regresser le tableau. 

Une hypertonie severe secondaire a un tamponnement interne 
par gaz pour decollement de retine peut €galement s”accompagner 
d”un tableau d”ischemie du segment anterieur. 

Des cas d”ischemies du segment anterieur ont €t€ decrits en cas 
de stenose carotidienne dans un contexte atheromateux. II existe 
alors souvent des hemorragies retiniennes rondes du pöle poste- 
rieur, une dilatation veineuse sans tortuosite, avec parfois une 
rubeose irienne voire un glaucome neovasculaire. 


I Amylose 


Les amyloses regroupent une famille de maladies caracterisees par 
des depöts proteiques insolubles, nommes substance amyloide, 
dans la matrice extracellulaire. Elles peuvent ötre systemiques ou 
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ne toucher que certains tissus ou organes. La nature de ces depöts 
est varice : immunoglobulines, apolipoproteines, transthyretine (ou 
prealbumine, synthetisee par le fole)... Dans /“amylose ATTR, ou 
amylose a transthyretine, maladie hereditaire et systemique, il 
existe une atteinte vitreenne Fl, Elle comprend la grande malorit€ 
des polyneuropathies amyloides familiales, qu”on trouve essentiel- 
lement au Portugal, au lapon et en Suede. Les depöts sont 
constitues de transthyretine. II s"agit d”une forme mutante de 
transthyretine dans I”amylose vitreenne. Celle-ci peut ötre isolee ou 
associ6e a une polyneuropathie, volre une atteinte du systeme 
nerveux central, 

Les opacites vitreennes sont grisatres ou iaunatres, en forme de 
c tolle d"araign€e ə : elles peuvent etre prises a tort pour une 
hyalite. Des depöts sur les arterioles peuvent se voir. Lorsque la 
göne visuelle est importante, une vitrectomie peut ötre proposee. 
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Lymphomes mntra-oculaires 


L. IODUILKİIAN, S. PERIGNƏON, P, SEVE, M. GHESAQUİNMERES 


De façon generale, le lymphome malin est une proliferation 
maligne de tissus İymphoides a partir des organes İymphoides 
secondaires, il correspond a une tumeur du systeme immunitaire B 
ou T, II existe, d”une part, le İymphome hodoskinien, proliferation 
maligne ganglionnaire caracteriste par la presence de cellules de 
Sternberg, et, d”autre part, les İymphomes non hodogkiniens, 
proliferations malignes de cellules a differenciation İymphoide, a 
cellules T ou B, ces derniers etant de haut grade ou de bas grade 
de malignite "Il, 

Le İymphome oculaire peut affecter differentes couches de I”oeil, 
avec par consequent une grande variete de manifestations ciini- 
ques, posant plus ou moins de difficult€s diagnostiques. Ainsi, il 
existe (fig. 48-1) (1: 

- soft des İIymphomes retiniens — egalement denommeös İym- 
phomes intra-oculaires primitifs (LIOP) ou Iymphomes oculocere- 
braux primitifs (LOCP) —, avec : 

— plus de 90 96 de İymphomes non hodgkiniens du systeme 
nerveux central (LNHSNQ : 
- moins de 10 96 de İymphomes systemiques : 

— soft des İymphomes uveaux (mafloritairement choroidiens mais 

aussi possiblement iriens ou ciliaires). 


Le İymphome retinien etant le plus frequent, il est tout particu- 
lirement developp€ dans la suite de ce chapitre. Les Iymphomes 
choroidiens peuvent ötre primaires, nommös aussi tumeurs İym- 
phofdes benignes intra-oculaires, ou secondaires metastatiques, le 
plus souvent associes a des İymphomes diffus systemiques a 
grandes cellules B, comme par exemple les İymphomes hodgki- 
niens, les mycosis fungoides, les İymphomes de Burkitt, les myelo- 
mes multiples (1, ils sont rares et correspondent a une 
manifestation tardive de la maladie systemique. A /”oppose, le LIOP 
atteint le vitr€ et/ou la retine, en particulier Vespace de Vepithelium 
pigmentaire sous-retinien. Le piege diagnostique est dü d”une part 
a Vabsence d”une masse tumorale bien definie et, d”autre part, a la 
presentation clinique mimant une uveite chronique, souvent inter- 
mediaire. 

Aussi sont developpes ci-apres dans une premiere partie le 
LlOP/lymphome non hodgkinien du systeme nerveux central et, 
dans une seconde partie, les autres types de İymphomes oculaires, 
particulierement la maladie de Hodgkin, le İymphome intra- 
oculaire secondaire systemique et les tumeurs İympholdes benignes 
intra-oculaires. 


Lymphomes intraoculaires 


Lymphomes retiniens 


Egalement denommös : 


— İymphome intraoculaire primitif (LIOP) 
— İymphome oculocerebral primitif (LOCP) 


Lymphomes uveaux 


Type anatomopathologique le plus frequent 


Lymphome 
maloritairement a 
grandes cellules B 


Lymphome a 
cellules B issues 
de la zone 


marginale 
extranodulaire 


"ET BEİlə İİ Classification des İymphomers oculaires. 


Equivalent de 
metastases 
oculaires d”un 


İymphome 

non hodokinien 
systemique ou 
d”une leucemie 


Lymphome 
a grandes 
cellules B ou T 


Lymphome a 
cellules B 
İssues de la 


zone marginale 
extranodulaire 
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I — Lymphomes intra-oculaires retiniens 


Cette localisation correspond a la maforite des İymphomes intra- 
oculaires. Differents synonymes sont usites : İymphome intra- 
oculaire primitif (LIOP), İymphome primitif intra-oculaire, İym- 
phome oculocerebral primitif (LOCP), İymphome primitif du 
systeme nerveux central ou İymphome cerebral primitif (LCP) avec 
atteinte oculaire, terme le plus largement accepte F: 3, 

Le İymphome intra-oculaire a €te decrit dans la litterature pour 
la premiöre fois par Cooper et Riker en 1951 sous le nom de 
c ocular reticulum cell sarcoma ə El puls il prit le nom de c primary 
reticulum cell sarcoma of the brain x suite aux etudes de Freeman et 
d”Yuile, de par sa ressemblance avec les tumeurs du systeme 
İymphatique Sl, II fut considere par Rappaport comme un € İym- 
phome histiocytaire x en raison de ses caracteristiques morphologi- 
ques, du fait que les cellules reticulaires ou histiocytaires sont 
pluripotentes et peuvent donner des İymphocytes qui peuvent se 
differencier "l, Apres la mise en evidence par Luke et Collins d”une 
population cellulaire principalement formee de İymphocytes malins 
grace a la decouverte de leurs marqueurs de surface, Henry et al. 
introduisirent en 1974 le terme de c İymphome malin primitif du 
systeme nerveux central x apres avoir montre la similitude histopa- 
thologique d”une serie de İymphomes non hodgkiniens du systeme 
nerveux central avec des lymphomes malins extraneuraux İT, 
Kaplan et al. ont €te€ les premiers a identifier specifiquement 
Vinfiltration de cellules B dans le vitr des LIOP EE, 

Le LİIOP est compose de cellules İymphocytaires malignes pre- 
sentes dans les tissus intra-oculaires, sans infiltration des autres 
tissus du systeme nerveux central ni meme du liquide cerebrospi- 
nal 9), La plupart du temps, il s"agit de İymphomes de lignee Ba 
grandes cellules et a haut grade de malignite 11: "1, bien que des 
İymphomes a petites cellules et des İymphomes mixtes a grandes et 
petites cellules existent aussi. Les LIOP de lignee T sont rares H775), 
puisque seulement environ 2 06 des İymphomes primitifs non 
hodgkiniens du systeme nerveux central sont composes de cellules 
T VB, Ils toucheralent une population plus ieune et plus masculine, 
tout comme les formes intra-oculaires secondaires "1, 


I Epidemiologie 


Les İymphomes cerebraux primitifs representent environ 1 96 des 
İymphomes malins non hodpgkiniens /770), 1 906 des tumeurs intra- 
crüniennes İP 9: 17.21 et environ 5 96 des tumeurs primitives cerebra- 
les P3), soit une incidence de deux a cinq cas par million 
d"habitants, ce qui represente environ deux cent cinquante cas en 
France et deux mille cas en Europe. Par definition, leurs localisa- 
tions sont limit6es au systeme nerveux central, avec des atteintes 
encephaliques associees parfois a une atteinte mening€e ou intra- 
oculaire. Cette derniere İocalisation peut ötre isolee, avec atteinte 
vitreenne, de la retine ou du nerf optique : on parle alors de 
İymphome intra-oculaire primitif. Ce İymphome est encore plus 
rare avec, par exemple, seulement une centaine de cas decrits sur 
trois ann6es aux Etats-linis 71, Les İymphomes cerebraux primitifs 
et les LIOP correspondent a la meme maladie : il ne s"agit pas d”un 
İymphome cerebral primitif qui developpe des metastases dans 
F”ceil, Le LIOP totalise 0,1 96 des tumeurs oculaires EP 17.59, 

Les İymphomes cerebraux primitifs presentent au diagnostic, 
dans 15 96 a 25 06 des cas, une atteinte intra-oculaire associce "41, 
Environ 25 96 des patients atteints de İymphome cerebral primitif 
sans atteinte oculaire developperont un LIOP F?), avec une mediane 
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de temps de cinquante-cinq mois (trois mois a cent quarante mols). 
Pour 37 96 a 82 90 des patients, le developpement intra-oculaire 
pr€cede İ”atteinte du systeme nerveux central avec une mediane de 
temps de vingt a vingt-neuf mois (un mois a neuf ans) P: 9. 10.21, 26301 
Ainsi, 50 96 a 80 96 des patients atteints de LIOP vont presenter un 
İymphome  cerebral dans les mois ou anntes suivants 1: 52) La 
maladie peut rester isolee a /”oeil dans environ 20 96 des cas İH), 
Neanmoins, certains auteurs estiment que le pourcentage de lym- 
phome cerebral apres LİOP serait de 100 96 si le suivi etait 
suffisamment prolonge, II est bon de rappeler que la variation des 
rösultats est fonction des moyens diagnostiques et des protocoles 
therapeutiques mis en place. 

Lincidence des İymphomes cerebraux primitifs et des LIOP a te 
multipli6e par trente en trente ans chez le sulet immunocompetent, 
sans cause identifice 551: avec en revanche une diminution de la 
frequence des İymphomes cerebraux primitifs chez les sufets infec- 
tös par le VIH gröce a Vavenement des strategies antiretrovirales. 

La moyenne d"öge des personnes atteintes d”un LIOP est de 
soixante ans İ/3: 23, 2628, 31, 34, 331 avec un age median de soixante- 
trois ans et un €cart qui s“echelonne de trois ans a quatre-vingt-dix 
anş 5: 51. 23), Ainsi, möme si des cas de trös ieunes enfants ont €t€ 
rapportes, il faut retenir que cela reste exceptionnel, L"atteinte 
feminine est deux fois plus frequente dans certaines series İP” 10: 14. 15, 
17.21.29, 391 tandis que d”autres series ont rapport€ soit une discrete 
predominance masculine F" 5577. 371 çit aucune  predominance de 
sexe İTH 54.35, 38401 En ce qul concerne les patients immunodeprimes 
atteints de sida, 90 96 sont des hommes Vİ), Aucune predilection 
ethnique n”a €t€ mise en evidence chez Vimmunocompetent UP: "7, 


I Etiologie 


L"origine et le mode de developpement du İymphome primitif du 
systeme nerveux central sont encore mal connus. Des chercheurs 
commencent a mettre au point des modeles animaux quli permet- 
tent d”emettre et tester des hypotheses au sulet de questions en 
suspens depuis longtemps : le parenchyme cerebral et le globe 
oculaire ne contenant ni tissus İymphatiques, ni tissus İymphoides, 
d”oü sont issues les cellules initiant ces İymphomes ? Pourquol ces 
cellules restent-elles confinees dans le systeme nerveux central ? 
Comment vont-elles d”une structure a une autre ? 

Plusieurs hypothöses sont emises quant a Torigine des İym- 
phome primitifs du systeme nerveux central. 

II pourrait s"agir de la reactivation de İymphocytes 17: “1 süite a 
une infection virale du systeme nerveux central, provoquant 
ensuite la transformation neoplasique. Cette hypothese decoule de 
ce qul a €te observe chez les patients atteints du sida mais n”a pas 
eu de confirmation chez /Fimmunocompetent. Iİ existe plusieurs 
virus aux capacites oncogenes : 

— I”EBV, virus oncogöne et İymphotropique capable de transfor- 
mer une proliferation polydonale de İymphocytes B en une popu- 
lation maligne monoclonale : 

- İ/HHV-8, İi£ au sarcome de Kaposi, rapport€ dans le İym- 
phome primitif du systeme nerveux central avec et sans sida mais 
retrouve dans un tres petit nombre de cas. 

Par ailleurs, le genome de Toxoplasma gondii a 6t€ detect€ dans 
de rares cellules de LOP, suggerant qu”il seralit capable de 
transformer les cellules B et d”induire leur proliferation "“), 


Certains auteurs ont identifie le genome de HHV-8, d"EBV et de 
Toxoplasma gondii dans les İymphocytes malins de patients presen- 
tant un İymphome primitif du systeme nerveux central, suggerant 
Feyentuel röle d”une stimulation antigenique chronique par des 
organismes infectieux acquis dans le developpement du LIOP/ 
İymphome primitif du systeme nerveux central. Aucune €tude n"a 
pour le moment permis d"affirmer leur röle et on ne peut €liminer 
Fhypothese de la coincidence, mais cela continue de retenir 
Fattention et pousse a poursuivre les recherches 7?1, 

Dans le meme esprit, certains auteurs ont pense que la transfor- 
mation maligne des İymphocytes B pouvait ötre stimulee par une 
inflammation, comme dans le cas clinique expose par VValker et al. 
qui ont diagnostique un İymphome a cellules B dans les suites 
d”une maladie de Vogt-Koyanagi-Harada İS), 

Une autre hypothöse est que les cellules neoplasiques provien- 
dralent de sites ganglionnaires et extraganglionnaires et migre- 
ralent a İ”oeil et au cerveau par vole hematogöne İ"), parce qu”elles 
ne seralent capables de se developper que dans İ”ceil ou le cerveau 
ou bien encore parce qur”elles porteraient des molecules d”adhe- 
rence cellulaire specifiques pour İoeil ou le cerveau /5 41 — 
hypothöses a rapprocher de celles etudi€es actuellement dans les 
modeles murins. 

Enfin, la choroide est normalement un site d”hematopoföse 
extramedullaire pendant la vie embryonnaire. Ces cellules hemato- 
pofetiques sont occasionnellement retrouvees dans la choroide des 
nouveau-n6s normaux. Si les cellules precurseurs restent seques- 
tr6es dans la choroide iusqu”a Vage adulte, il est possible qu”une 
transformation maligne de ces cellules se developpe sous 
Finfluence d”un phenomene exterfeur, pouvant aboutir au develop- 
pement d”un İymphome intra-oculaire 5), 


I Caracteristiques cliniques 


Dans 30 96 des cas, İ”atteinte oculaire debute de façon unilaterale, 
mais la bilateralisation a lieu dans 61 96 a 90 96 des cas, un debut 
asymetrique etant souvent la regle F: 9: 11 13:13, 17, 24, 33, 31, 34, 33, 43497 
On ne retrouve pas dans la litterature de notion precise quant au 
temps separant İ”invasion de chacun des yeux. 

Le plus souvent asymptomatiques "71, les patients se plaignent 
aussi fr6quemment d”une baisse d"acuite visuelle indolore avec 
perception de corps flottants DB, 10, 11, 13, 14, 16, 17, 26, 29-31, 35, 44, “öh 
traduction clinique d”un vitr€ cellulaire, sans ou avec peu de signes 
externes d”inflammation. Parfois, on peut retrouver une baisse 
d"acuite€ visuelle plus severe, un oeil rouge, des douleurs oculaires 
ou retro-orbitaires, une photophobie €voquant une uveite "öl, 
L”intervalle de temps entre les premiers symptömes et le diagnostic 
varie de zero a cent quarante-quatre mois, avec une moyenne de 
quatre a quarante mois 11012. 34, 4345) De nos İours, le delai serait 
d"environ quatre a huit mois pour les centres tertiaires speciali- 
ses P7. 33: 461 (quatre mois dans notre serie personnelle non publice). 
Ces delais raccourcis sont expliques par un certain nombre de 
raisons, notamment une melilleure connaissance par les cliniciens et 
les biologistes de cette pathologie rare, par Vaugmentation de 
Futilisation des techniques de biopsie oculaire, d”immunohistochi- 
mie, d“analyse biochimique et de technique comme la PCR /9), Ce 
delai demeure long car, d"une part, le LIOP prend des formes 
cliniques souvent peu specifiques — d”oü son appartenance a la 
famille des c masquerade syndromes ə —, d"autre part, les outils 
diagnostiques möüme s“ils s"ameliorent restent parfois encore peu 
informatifs. 

La plupart des patients (80 90) consulte pour une uveite d”etio- 
logie inconnue İ/9: 51, La moiti€ environ des patients a eu au moins 
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un traitement par corticotherapie systemique avant le diagnostic "5 
“9, Çelle-ci est souvent responsable de la pauvrete des echantillons 
en cellules malignes. 


HE SEGMENT ANTEFIEU 


Dans la maforite des cas, İ”atteinte du segment anterieur n”est pas 
ce qui mene au diagnostic, car generalement I"inflammation est 
peu marquee İH? 79: 30), Il existe des signes d”uveite anterieure dans 
25 06 8 50 06 des cas İ9: 11, 33:471) iyndall, precipit€s retrodesceme- 
tiques le plus souvent non granulomateux — mais il a ete decrit 
des cas avec precipites retrodescemetiques en c graisse de mou- 
ton ə F3), Ces signes peuvent ötre inauguraux. Quelques cas de la 
litterature rapportent un hypopion sterile Fö, un hyphema, une 
rubeose irienne /7 “3. 55: 5) et des synechies posterieures exception- 
nellement "“), Bien plus rarement, on observe un oeil rouge et 
douloureux, pouvant ötre expliqu6 par : 

— un glaucome secondaire par seclusion pupillaire ou fermeture 
de HVangle, de par le developpement de synechies anterieures 
inflammatoires, par I"infiltration de İ"iris et de Vangle iridocorneen 
par les İymphocytes tumoraux Fö: 55 “71, 

— une invasion irienne, devant une heterochromie, un epaissis- 
sement, un engorgement vasculaire et des nodules d"”infiltration 
blanc creme FT), 

— le developpement de tumeurs epibulbaires, consequence de 
Fexteriorisation de I”infiltration İymphoide du corps ciliaire apres 
chirurgie de cataracte ou au niveau de İ"orifice de sclerectomie 
aprös vitrectomie İT, 

— un glaucome neovasculaire a cause de lesions ischemiques du 
segment posterfeur F“I, 

Le glaucome est une des complications ophtalmiques frequentes 
du İymphome, de frequence parfois estimee a plus de 50 96 des 
çaş İİ9, 34, 33, 44) Un acronyme, GÜN (glaucome, uveite, signes 
neurologiques), a d”ailleurs €t€ cr66. Dans d”autres series, on le 
retrouve de façon beaucoup plus exceptionnelle "1, II peut ötre 
mafor€ par İ”utilisation des steroides "41, Selon Hoffman et al., il 
serait HFapanage des lesions oculaires secondaires a un İymphome 
systemique İH, 


E SEGMENT POSTEHFRIEUH 


Les principaux signes cliniques sont les infiltrats sous-retiniens et 
Fuveite intermediaire. 


Imnfiltrats sous-retiniens 

Pathognomoniques mais presents dans seulement 20 96 a 50 96 
des cas, les infiltrats sous-retiniens sont des lesions blanchatres, 
initialement punctiformes, arrondis ou ovalaires, d"environ 50 um 
de diamötre (fig. 48-2 et 48-3) İH 15, 29: 43, 44, 47, 491 ils peuvent ötre 
isoles ou multiples et ont tendance a se regrouper avec l"evolution 
de la maladie 19:37. 441 os forme de decollemenis de Vepithelium 
pigmentaire solides (fig. 48-2) par Vaccumulation de İymphocytes 
malins entre Hepithelium pigmentaire retinien et la membrane de 
Brüch İP: 14: 55, 30, 35, 44, 48, 301 Parfois, on observe de fines alterations 
spiculaires de Iepithelium pigmentaire a la surface de ces lesions, 
signant une localisation retroretinienne des infiltrats 9), Ils peuvent 
regresser spontanement — le mecanisme de resolution spontanee 
etant inconnu — et laisser place a des zones atrophiques ou de 
fibrose U7 55: 44) pouvant prendre İ”aspect d”une chorioretinopathie 
de type birdshot 19: 48. 51: ou d"ün syndrome de pseudo-histoplas- 
mose oculaire "2, Dans de nombreux cas (environ 60 90), on 
retrouve en revanche des alterations de lI”epithelium pigmentaire 
de la retine 19: 351, II est rare qu”on ne retrouve pas de hyalite 
associee F6l, Parfois, Valternance des decollements de İ”epithelium 
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Cliche anerythre montrant des decollements de /"epithe- 
lium pigmentaire perimaculaires, associ6s a des infiltrats 
sous-retiniens temporaux superieurs. 


Ciiche anerythre montrant des infiltrats sous-retiniens peri- 
maculaires. 


pigmentaire avec les remaniements pigmentaires de la retine peut 
donner un aspect, selon Gass, de peau de leopard "70, Ces exsudats 
peuvent parfois simuler un MEVVDS (Multiple Evanescent V/hite Dot 
Spot) en prenant İ”aspect de petits spots blancs punctiformes 
multifocaux dans les couches externes de la retine ou dans les 
couches choroidiennes superficielles 115 17 53), Dans d”autres cas, İes 
lesions blanches, iaunatres retiniennes sont plus €tendues et Vinfil- 
tration İymphoide intraretinienne simule alors un foyer retinocho- 
roidien de toxoplasmose oculaire H9: 15, 33, 44.51) yoire une retinite 
necrosante virale f“. 15. 39:51, 


Uveite intermediaire 

L"uveite intermediaire du sufet dit age est typiquement (60 96 a 
86 90 des cas) au depart corticosensible puis rapidement cortico- 
resistante ou corticodependante a forte dose (plus de 20 a 40 mg 
par iour) P: 19: 71259. 47, 49) On ne retrouve pas dans la litterature de 
notion de temps au bout duquel la corticoresistance s"installe. Les 
cellules vitreennes sont volontiers regroupees en amas, en feuillets 
ou en cylindres (fig. 48-4). On entend souvent parler de la 
presence d”une hyalite a gros grains, qui peut s"expliquer par la 
presence des grands İymphocytes B cancereux et des macrophages 
— contrairement aux petits İymphocytes B inflammatoires des 
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Zi Hyalite 3 gros grains avec amas des cellules Iymphomateu- 
ses en çylindres vitreens. 


uv6ites auto-immunes. Les cellules presentes sont des İymphocytes 
tumoraux, des cellules inflammatoires r€actionnelles associees a des 
debris hemorragiques et des amas opaques d”allure fibrineux, 
souvent prertiniens F: 10, 13. 31, 44, 597 çomme des bouquets iaunatres 
ou brunatres immobiles attachös a la hyaloide posterieure du vitre 
decolle "9l, Ceci peut empöcher la visibilit6 des details du fond 
d”ceil (7), puisqu”elle est souvent dense (1 F. : 15 96 , 2-4: 35 06, 
34: 50 00) F9l, 11 existe d”ailleurs une discordance extremement 
evocatrice du diagnostic de LIOP entre Vintensite de la hyalite et 
Facuit€ visuelle, peu diminue€e. 


Neuropathie 
Des lesions du nerf optique sont possibles avec des oedemes 
papillaires, dont l”origine peut ötre varite : 

— en cas d”envahissement du nerf optique : exsudats, vaisseaux 
dilates et hemorragies, parfois müme etoile maculaire dont il faut 
faire le diagnostic differentiel avec une autre neoplasie, une 
infection ou une entit€ granulomateuse U” “51, 

— en cas d”hypertension intracranienne (HTIQ suite a un foyer 
İymphocytaire cerebral : 

— en cas d”uveite hypotensive İ” 44.35), 

Guyr et al. ont decrit une neuropathie optique ischemique 
anterieure aigu6 (NOlAA) bilaterale avec occlusion de Vartere 
centrale de la retine (OACR) bilaterale et occlusion de la veine 
centrale de la retine (OVCR) unilaterale chez une patiente souffrant 
d”un İymphome non hodqgkinien du systeme nerveux central avec 
invasion tumorale de la pie-mere, du nerf optique et des vaisseaux 
retiniens. Des tableaux d"atrophie optique sont aussi possibles 
apres la phase oedemateuse "7: “4: 54), Çes atteintes du nerf optique 
peuvent ötre la consequence d”une infiltration tumorale, d”une 
radionecrose — plus de 50 Gy avec des fractions de plus de 2 Gy, 
apparaissant de quatre mois a plusieurs annees aprös radiotherapie 
externe avec un pic a dix-huit mois —, d”une leucoencephalite 
multifocale progressive sur tableau d”immunodepression (contro- 
verse), voire d”une toxicite eventuelle des drogues de chimiothera- 
pie, telles que la vincristine "1, 


Lesions vasculaires 

Les lesions vasculaires sont marquees par un engainement vascu- 
laire (veine et artere) expliqu6 par la frequente disposition perivas- 
culaire des İymphocytes malins 5), En effet, dans la retine comme 
dans le cerveau, les cellules ont tendance a se distribuer de façon 
perivasculaire, alors que dans İ”uvee, elles ont tendance a prendre 


une forme plus diffuse, comme des masses placoides denses "5, 
Ceci peut 6tre responsable d”une ischemie retinienne avec, au final, 
un glaucome neovasculaire 17) dü a des occlusions arterielles 
consecutives a İ”infiltration Iymphocytaire endotheliale, des vascula- 
rites retiniennes avec ou sans exsudation perivasculaire, des hemor- 
ragies retiniennes focales 19: 14: 33, 31, 35, 45, 531 Leş exsudats et la 
diffusion fluoresceinique sont moderes initialement pour aller 
parfois yusqu"a un tableau d”angeite givree U“), 


Autres 


Des cas d”cedeme maculaire ou retinien ont €te decrits 119: 14: 15, 53), 
Enfin, on retrouve des decollements de retine exsudatifs, parfois 
totaux Pi 15, 13, 28, 29, 441 gul peuvent reveler une atteinte plus 
choroidienne, avec ou sans masse tumorale choroidienne İ/” 77, 591, 
Cette demiöre est plus souvent associ€e a un envahissement diffus 
du segment anterieur (iris et corps ciliaires) ”5: “7, 


I Examens paracliniques 


HE ECHOGRAPHIE B 


Les renseignements fournis par cet examen sont peu specifiques. 
Ursea et al. retrouvent des debris vitreens d“echogenicite faible a 
moderee, avec un decollement posterieur du vitr€ dans 77 96 des 
cas, un decollement de retine exsudatif dans 15 06 des cas, un 
6paississement focal ou diffus de la retine et/ou de la choroide 
dans 46 96 des cas — les envahissements choroidiens sont retrou- 
ves dans les İymphomes systemiques et non dans les LİOP —, une 
töte du nerf optique proeminente ou un nerf optique elargi dans sa 
portion orbitaire dans 31 06 des cas et, enfin, des €levures 
choroidoretiniennes dans 23 96 des cas /” 56), 

Les lesions blanc-iaune, souvent bilaterales, du İymphome intra- 
oculaire sont souvent peu elevees, avec un contour irregulier : leur 
apparence echographique peut ötre similaire a un carcinome 
metastatique de la choroide El, 

Les elevures sous-retiniennes plus importantes sont souvent 
uniques, lisses, heterogönes et lobulees, ce qui les differencie des 
lesions plus placoides decrites ci-dessus "71, 

L"echographie B n"apporte donc que tres peu d”aide au dia- 
gnostic de LIOP. 


BE ANGIQGRAPHIE 


ANGIOGRAPHIE A LA FLUOQRESCEİME 


Deux types de lesions sont decrits : des zones punctiformes hyper- 
fluorescentes aux temps precoces (pin points), diffusant aux sequen- 
ces tardives, souvent localisees au pöle posterleur, correspondant 
aux infiltrats İymphocytaires blanchatres visibles au fond d”ceil 15. 
13, 33, 48, 30, 37) et d"autres İesions plutöt atrophiques, pouvant ötre au 
debut muettes puis hyperfluorescentes par effet c fenetre ə sans 
diffusion ”?: “5, Parfois, le fond d”ceil semble normal et les lesions 
ne sont visibles qu"a I”angiographie a la fluoresceine (environ 5 90 
des cas) İ19: “4, 

Cassoux et al. recensent des effets c fenetre ə hyperfluorescents 
punctiformes dans 54,5 06 des cas, des lesions hypofluorescentes 
rondes dans 34 06 des cas, des vasculites dans 13,6 96 des cas, un 
oedeme papillaire dans 3,7 96 des cas, un cedeme maculaire 
eystoide dans 2,46 96 des cas et une angiographie a la fluoresceine 
normale chez 5 96 des sufets Fl, Velez et al., dans la National Eye 
Study, retrouvent des donnees un peu differentes, avec un coedeme 
papillaire dans 41 96 des cas, un cedeme maculaire eystoide dans 


Lymphomes intra-oculaires 


21 00 des cas, des vasculites dans 4 96 des cas et une angiographie 
a la fluoresceine normale chez 14 06 des sufets en presence 
d”elements cliniques, ce qui est tres important a souligner car la 
hyalite, en TV absence d”anomalies du segment posterleur, est la 
principale forme de presentation de la pathologie Fl, Selon Velez 
et al., les decollements de Fepithelium pigmentaire sont rarement 
visualises, alors qu”ils sont consideres comme pathognomoniques 
de cette maladie (fig. 48-5) "91, 

L"atteinte le plus souvent retrouvee est une perturbation au 
niyveau de /epithelium pigmentaire definie comme des granula- 
tions, des mottes (ou des blocages) au niveau de İ”epithelium de 
50 um a 500 um de diametre, qui diffusent au niveau de /epithe- 
lium pigmentaire dans et en dehors des arcades. Il est possible que 
ces agregats de cellules dans İ”espace entre la membrane de Bruch 
et Fepithelium pigmentaire de la retine soient parfois infracliniques 
et se presentent a İangiographie a la fluoresceine comme des 
granulations. Cet examen permet de voir alors plus precisement et 
de façon plus organisee les retards de diffusion ou les effets 
€ masque ə. 

Les cellules tumorales vivantes ne peuvent pas garder la fluores- 
ceine, car leur membrane equivaut a une barriere qui ne laisse pas 
rentrer le colorant. Ainsi, la presence de ces cellules sous /Vepithe- 
lium pigmentaire de la retine provoque un effet c masque ə de la 
fluoresceine choroidienne "“l, Neanmoins, on observe parfois des 
hyperfluorescences tardives. En effet, certains infiltrats tumoraux 
doivent se comporter comme les drusen lipophiles qui peuvent 
absorber la fluoresceine. II peut y avoir aussi des effets c fenötres x 
par defects de İ“epithelium pigmentaire, qui mettent a nu les 
depöts. II est possible que ces infiltrats hyperfluorescents solent des 
amas de cellules tumorales plus anciennes, de cellules abimees ou 
mortes, qui absorbent le colorant. Ces aires de diffusion hyperfluo- 
rescentes peuvent donc representer des aires de resolution tumo- 
rale, avec secondairement un remaniement atrophique de 
Fepithelium pigmentaire de la retine F”), Cet aspect pigmente et 
atrophique a la fois est souvent decrit comme un fond d”ceil en 
c taches de leopard ə (fig. 48-6). 

Ceci aide a expliquer İ”heterogeneite des decollements de 
PFepithelium pigmentaire observes chez ces patients, parfois hypo- 
fluorescents, parfois hyperfluorescents, ce qui doit dependre de la 
densit€ de cellules viables dans le decollement : une dense collec- 
tion de cellules viables donnera une hypofluorescence, une collec- 
tion de cellules abimees ou mortes donnera un decollement 
hyperfluorescent, Iİ est aussi possible que les decollements de 


“HÜ BEL ES Angiographie a la fluoresceine visualisant des decolle- 
ments typiques de İ”epithelium pigmentaire associ€s a un 
effet c fenetre ə hyperfluorescent. 
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"Hİ Bİ:52 Angiographie a la fluoresceine avec un aspect pigmente et 
atrophique en c taches de leopard x 


Fepithelium pigmentaire hyperfluorescents soient le fait d”une 
densit€ moindre de cellules qui laissent alors de la place au fluide 
sereux, prenant ainsi İ”aspect d”un decollement typique, bien 
delimite et qui se remplit de colorant au fur et a mesure de 
Fangiographie "1, 

Velez souligne aussi la faible incidence des stigmates inflamma- 
toires, mis a part İhyperfluorescence de la papille FB, Langiogra- 
phie peut selon lui etre une aide pour apprecier les differents 
stades de la maladie du patient. 

Certaines angiographies sont normales. Par consequent, il ne 
faut pas eliminer un LIOP devant un examen normal, et touiours se 
poser İ”indication d”une biopsie/vitrectomie. 


ANSGIOGRAPRHİE AU VERT 
D”IMDOCYAMIMNE 


Peu d”articles ont €t€ publi6s specifiquement sur cette imagerie 
dans le cadre d”un LIOP. L"angiographie au vert d”indocyanine 
peut montrer des lesions hypofluorescentes d”aspect granuleux et 
en nombre bien moins important que sur Vangiographie a la 
fluoresceine 18:97), 

II faut noter qu”une trös recente 6tude associant 1OCT a 
HFangiographie fluoresceinique et au vert d“indocyanine a montre 
que les infiltrats sous-retiniens — hypofluorescents en angiogra- 
phie et plus nombreux en angiographie a la fluoresceine qu“au 
vert d”indocyanine — correspondraient a des lesions nodulaires 
hyper-reflectives dans İ"epithelium pigmentaire de la retine, sans 


Coronal 


Transaxial 


Gado IRM 


"ET: Bİr. IRM montrant une hyperdensite apres iniection de gadolinium. 
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distinction OCT particuliöre avec les infiltrats retrouves dans 
d“autres uveites "7, Cette triple association serait quasiment 
pathognomonique de cette affection, avec une valeur predictive 
positive de 89 06 et une valeur predictive negative €galement 
elevee de 85 96. 


E IMAGERIHE CEREBRALE 


LTRM  cerebrale est Vexamen initial de reference. Les sequences 
IRM de choix sont les sequences T1 ponderees, T2, FLAİR, avec 
suppression de la graisse orbitaire P"İ, Elle montre des lesions 
isodenses ou hypodenses en T2 et une prise de contraste intense 
aprös iniection de gadolinium (fig. 48-7). En cas de contre-indica- 
tion a VİRM, il faut realiser une tomodensitometrie cerebrale avec 
İnfection de produit de contraste. En cas de corticotherapie, les 
İesions peuvent disparaftre, correspondant a une € tumeur fan- 
töme ə, evocatrice de lymphome cerebral primitif mais non patho- 
gnomonique. Au diagnostic, environ un tiers des patlents 
presentent des lesions multiples et environ 50 96 ont une atteinte 
des structures cerebrales profondes (noyaux gris centraux, corps 
calleux, region periventriculaire, cervelet) 591, Bien sür, HFİRM ne 
permet pas de mettre en evidence une infiltration vitreenne ou 
sous-arachnoidienne "l, Enfin, il ne faut pas hesiter a repeter les 
IRM dans le cadre du suivi du LİOP pour rechercher İ”extension 
encephalique, si frequente "Tl, 


E BILANM HE XTEMSİIOM 
DES LYMPHOMES CEREBRAUN 
PRIMITIFS ET DES LIOP 


Iİ est recommande de realiser un bilan d”extension a la recherche 
dun İymphome systemique, revele par un envahissement du 
systeme nerveux central, avec une tomodensitometrie thoraco- 
abdomino-pelvienne et une biopsie osteomedullaire. LTPCG (Inter- 
national Primary Central Nervous System Eymphoma Collaborative 
Group) recommande la realisation chez les hommes agös d”une 
echographie testiculaire 9), L"eyaluation initiale comprend une 
serologie VIH, un dosage des LDH et une evaluation des fonctions 
cardiaque, hepatique et renale. 

L"analyse eytologique du liquide cerebrospinal et le dosage de 
la proteinorachie sont indispensables. La frequence de İ”atteinte 
mening€e au diagnostic (souvent asymptomatique) est de 8 96 a 
17 90. On peut ötre amene dans plus de la moiti€ des cas a 
repeter la ponction lombaire, avec 10 ml de liquide cerebrospinal 
necessaire a İ”analyse eytologique. Comme celles du vitr€, ces 
cellules sont tres fragiles, mais on y retrouve moins de debris 
necrotiques et de materiel fibrineux, ce qui facilite la reconnais- 
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sance des cellules pathologiques. Cela peut expliquer parfois une 
faible positivit de H"examen eytologique dans le liquide cerebro- 
spinal, mais qui peut ötre meilleur que celul du vitre, En 
revanche, moins de cellules sont obtenues, ce qui peut rendre 
difficile "immunophenotypage İH"), Le dosage de İ/İL-10 et VİL-6 
dans le liquide cerebrospinal peut ötre informatif "1, L“etude de 
Vihitcup et al, a montre que le risque de trouver des İymphocytes 
malins dans le liquide cerebrospinal est huit fois plus eleve si le 
taux d”1L-10 y est superieur au taux d”lL-6 Sİ, et que, comme 
pour le vitre, plus on retrouvait de cellules dans le liquide 
cerebrospinal et plus on y retrouvait un taux €lev€ d”IL-10. 
Malgr€ tout, Cassoux et al. exposent dans leur €tude seulement 
sept positivites de I1L-10 dans le liquide cerebrospinal de vingt- 
neuf patients atteints de İymphome primitif du systeme nerveux 
central "91, Si Venvahissement du liquide cerebrospinal n”est pas 
diagnostiqu6 et trait€, il reste un foyer actif de la maladie qui 
peut servir de reserve aux cellules malignes et compromettre la 
survle du patilent, 

Une atteinte du vitr€ peut ötre decouverte lors de la prise en 
charge d“un İymphome cerebral primitif (10 96 a 15 06) ou entrer 
dans le cadre d”un İymphome oculaire primitif. L"examen ophtal- 
mologique specialise doit ötre systematique lors du diagnostic d”un 
İymphome  cerebral primitif. Dans un tiers des cas, Vatteinte 
oculaire est asymptomatique, ce qui renforce /interöt du bilan. 
Devant des lesions cerebrales profondes difficiles a biopsier chez 
des patients fragiles, il peut ötre interessant de realiser une 
vitrectomie diagnostique. 
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s Prelevements oculaires 


HE STRATEGIE 


Le diagnostic definitif est fonde sur une preuve cytologique. En cas 
d”atteinte oculaire, si la ponction lombaire avec analyse eytologi- 
que du liquide cerebrospinal ne suffit pas, il faut alors discuter un 
prelevement intra-oculaire. En revanche, le diagnostic histologique 
d”un İymphome purement cerebral (sans atteinte intra-oculaire) 
repose sur une biopsie cerebrale stereotaxique. 

L"intervention chirurgicale a visee d”exerese est a contre-indi- 
quer et n”a en tout cas aucun röle therapeutique. 

Avant İinvention de la vitrectomie par la pars plana par 
Machemer en 1970, la seule solution pour poser le diagnostic etait 
Fenucleation. Celle-ci semblait logique en cas d”impossibilite de 
recouvrer la vision (acuite visuelle inferieure a c compte les 
doigts )) ou en cas de douleur intense : mais elle n”etait pas I”ideal 
pour des patients dont İ”acuite visuelle etait normale ou capable de 
recuperer une vue satisfaisante “1, Ainsi, "examen du vitr€ a €t€ 
employe pour faire le diagnostic de LIOP depuls le milieu des 
annees soixante-dix devant des tableaux initlaux d”uveite ne s"ame- 
liorant pas sous corticoides, Des İymphocytes atypiques ont €te mis 
en evidence associ€s aux LIOP. Ceci a alors permis de modifter la 
prise en charge therapeutique, avec İ”emploi de la radiotherapie 
dans cette pathologie a la meme €poque. 

Un algorithme diagnostique personnel est propose aux lecteurs 
en figure 48-68. 


Suspicion clinique de Iymphomae intraoculaire primitif (LIOP) : 
— Uveite intermediaire du suiet de plus de 50 ans avec infiltrats sous-retiniens 


— Uveite intermediaire corticoresistante ou corticosensible a une dose x 30-40 mg par iour 


Bilan d”uveite et bilan de Iymphome systemique 


Ponction lombaire : 
dosage IL-10, eytologie 


Consultation urgente 
en oncologie 


Chimiotherapie 
systemique 
z Radiotherapie 


Revoir les diagnostics 
differentiels 


IRM 
cerebro-medullaire 


Surveillance et repetition 
des examens 
dans le temps 


PCA: 
dosage İL-10 et IL-6 


IL-10 x 50 pg/ml 
ət 


ratio IL-10/1L-6 x 1 


Discuter biopsie cerebrale 
stereotaxique 
ou plutöt : 
vitrectomie diagnostique 
(de premiere intention) 


Surtout si IL-10 a la PCA (s 50) 
ou, mieux, dans le vitre 
(pur x 150 pg/ml, dilue x 50 pg/ml) 
et 
ratio IL-10/IL-6 5 1 


Biopsie retinienne 
ou enucleation si Foeil 
est non voyant 


"HÜ Bu İES: Algorithme diagnostique des İymphomers intra-oculaires primitifs. 
LIOP, İymphome intra-oculaire primitif , PCA, ponction de chambre anterieure. 
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LYAIAPHƏME INTHA-DCGULAIRE PRIMITIF 


LES ACTEURS 


Interleukines 

Les interleukines (IL) sont un groupe de cytokines, ainsi nom- 
mees car les premieres observations semblaient montrer 
qu”elles etaient exprimees par les globules blancs (leucocyte 
d”oü € leukine ?) en guise de moyen de communication (d”oü 
s inter ?). Le terme a €te cree en 1979, oü il n”existait que 
deux interleukines connues (IL-1 et IL-2). II a te decouvert 
par la suite que les interleukines €taient produites par une 
large variete de tissus et cellules et que, bien que regroupees 
sous cette terminologie par commodite, elles ne presentent 
aucune parente biochimique ni de fonction entre elles. Elles 
ont ete classees par nombre au gre des decouvertes. Au debut 
2006, trente et une eytokines sont connues et denommees 
sous Fintitule IL. La fonction du systeme immunitaire depend 
en grande partie des interleukines et de rares deficiences de 
certaines d”entre elles ont et€ decrites, conduisant a des mala- 
dies auto-immunes ou des immunodeficiences. Les interleu- 
kines etudi6es dans les LIOP sont TIL-10, PIL-6 et, beaucoup 
moins frequemment, PIL-12. 


IL-10 

Physiologiquement, elle foue un röle dans la differenciation, 
la croissance et la survie des lignees cellulaires İymphof- 
des BP. 59.51.69.641 — hotamment quand les cellules sont infec- 
tees par le virus EBV, qui stimule les İymphocytes B et la 
production de grandes quantites d”immunoglobulines ""I, 
LTL-10 est une eytokine qui inhibe Pimmunite a mediation 
cellulaire viq Pinhibition des eytokines Th1, la reduction de 
Pexpression des molecules du CMH de classe 11 a la surface 
des cellules presentatrices d”antigenes, Panergie des İympho- 
eytes T CD4” et Finhibition de Pactivite eytotoxique des İym- 
phocytes T CD8: f?1, 


IL-6 

LTL-6 est une eytokine a fonctions multiples produite par de 
nombreuses cellules : les Iymphocytes B, les İymphocytes T, 
les monocytes, les macrophages, les cellules epitheliales, les 
cellules endotheliales, les fibroblastes... Elle foue un röle dans 
les mecanismes de defense inflammatoire : on la retrouve en 
quantite elevee dans le vitre de patient presentant des uveites 
non neoplasiques ff” 5“ — d”oü Finteret d”estimer le rapport 
IL-10/IL-6 en plus du taux d”IL-10 dans le bilan d”une uveite 


BE TECHMIQUES, DOSAGES 


PONCTIQM D”HUMEUR AQUEUSE 


La rentabilite du prelevement d”humeur aqueuse est d”autant plus 
elevee que le tableau en cdhambre anterieure est bruyant, notam- 
ment lorsqu”il existe un hypopion EF“, Linteret reside dans le 
dosage des interleukines. La eytologie n”est habituellement pas 
demandee sur l”humeur aqueuse, car la faible activit6 de cdhambre 
anterieure retrouvee dans la mafeure partie des LIOP rend cette 
recherche souvent peu informative. Les quantites d”echantillon a 
prelever varient de 0,1 ml a 0,5 ml pour İ"analyse correcte des 
interleukines IL-10 et IL-6, analysees par ELISA F5), 

Dans I”etude de Cassoux et al., la valeur absolue d”1L-10 chez les 
patients porteurs de İymphome est en moyenne de 2 206 pg/ml 
dans le vitr€ pur et de 543 pg/ml dans I”humeur aqueuse., Au 
contraire, pour les patients presentant une uveite, une moyenne a 
27 pg/ml dans le vitre et de 22 pg/ml dans İhumeur aqueuse 
etaient retrouvees İ”7), Les valeurs varialent de 3 500 a 8 000 pg/ml 
dans le vitr€ (pur) et de 700 a 2 000 pg/ml dans I”humeur 
aqueuse. II est a noter que les taux de eytokines sont souvent peu 
€leves dans les lymphores a cellules T 1 67. 65) yoire normautx, la 
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intermediaire suspecte. L”1L-6 agit sur les İymphocytes B acti- 
ves et accroft la production d”immunoglobulines. Elle s”est 
revelee etre le principal facteur implique dans la generation 
des İymphocytes T eytotoxiques. Elle permet Factivation des 
cellules NK, des hepatocytes et ioue un röle dans Phemato- 
pofese et au niveau du systeme nerveux central dans la gene- 
ration de la fievre. 


IL-12 


LIL-12 est un facteur de croissance de la lignee T. Elle est 
impliquee dans les phenomenes d”hypersensibilite retardee. 
On en retrouve un taux important dans les uveites non neo- 
plasiques, correle avec le degre de Finflammation 5. 


Chimiokines 


Les chimiokines sont une petite famille de proteines chimio- 
tactiques, comme les ecytokines, qui fouent un röle sur la 
migration des leucoeytes des vaisseaux sanguins aux tissus. 
Recemment, il a ete demontr€ que certains des recepteurs 
aux chimiokines /ouent un röle important dans la migration 
et la dissemination des cellules hematopofetiques et non 
hematopofetiques cancereuses, incluant les leucemies a cel- 
ules B et les İymphomes non hodgkiniens a cellules B. Ces 
decouvertes suggerent que les cellules malignes peuvent 
exprimer des recepteurs aux chimiokines et que les chimio- 
kines peuvent fouer un röle dans le developpement des infil- 
rations et des metastases tumorales "9 Les cellules de 
”epithelium pigmentaire de la retine expriment BLC et SDF- 
1, deux chimiokines envoyant un message de localisation aux 
ymphocytes B. Leurs recepteurs respectifs, CXCR5 et CXCR4, 
sont hautement exprimes par les cellules des İymphomes B 
et pas par les autres cellules inflammatoires ou les autres cel- 
ules retrouvees dans TFoeil. Cette decouverte peut aider a 
expliquer la localisation des cellules du LIOP entre la mem- 
brane de Bruch et Pepithelium pigmentaire. L”expression de 
BLC et de SDF-1 dans Fepithelium pigmentaire peut engen- 
drer la migration des cellules Iymphomateuses et represente 
ainsi une des elements parmi d”autres amorçant la transduc- 
tion du signal et la transformation en cellules malignes. Cette 
decouverte pourra ötre a P”origine de nouvelles therapeutiques 
preventives et curatives afin de bloquer ce messager dans les 
LIOP 125, 52) Sel 


relation IL-10 et İymphome a cellules T restant plus incertaine F5), 
Les taux de positivite retrouves dans certains travaux parlent d”un 
seuil de 50 a 150 pg/ml pour İ/humeur aqueuse et 150 a 400 pg/ 
ml pour du vitr€ pur "s: 63: 57. 701 — çette derniere valeur seuil €tant 
associee a une sensibilite de 80 96 et une specificite de 99 06 — et 
50 pg/ml pour du vitre dilue. 

Des seuils de 150 pg/ml d”1L-10 pour le vitr€ pur et de 50 pg/ml 
d”IL-10 pour le vitre dilu€ et H"humeur aqueuse seraient acceptables et 
eviteraient les faux negatifs. 

La mesure d”İL-10 dans le vitr€ pur est consideree comme une 
aide importante au diagnostic de LIOP V0), Dans notre serie person- 
nelle de neuf patients, nos taux medians dans le vitr€ pur sont 
entre 200 et 350 pg/mlİ, ce qui nous rend enclins a cholsir le taux 
de 150 pg/ml plutöt que 400 pg/ml comme valeur sevil, Diminuer 
la valeur des seuils augmente la sensibilite mais diminue la 
specificite de Vexamen E7), 

II faut €galement analyser le ratio IL-10/1L-6. Des taux €leves 
d”IL-10 et un rapport 1L-10/IL-6 superieur a 1 sont en faveur d”un 
LIOP selon YVhitcup et al, (15: 55), Un ratio de 1 aurait une sensibilite 
de 74,3 90 et une specificite de 75 96 F1 64 71, Deux €tudes 
montrent qu”un rapport €lev€ IL-10/IL-6 ou IL-10/1L-12 n”est pas 
systematiquement associ€ a un LIOP V/: 77), Par exemple, Akpek et 


al. retrouvent sur dix-huit vitrectomies pour uveites non lymphoma- 
teuses un rapport IL-10/IL-6 superleur a 1 dans quatre cas et IL-10/ 
IL-12 superieur a 1 dans huit cas sur quatorze. Ces rapports etaient 
inferieurs a 1 (IL-10/IL-12) pour un cas sur quatre de lymphomes. 

En conclusion, si le dosage des eytokines est une aide certaine 
au diagnostic, il existe toutefois de nombreux faux positifs et 
quelques faux negatifs qui limitent /Vinterpretation de Vexamen. 

Enfin, une €tude est en cours dans notre service pour analyser 
Fapport du dosage repete des eytokines dans HVhumeur aqueuse 
dans İe suivi post-therapeutique de nos patients. Les patients en 
remission ont un taux d”1lL-10 dans I”humeur aqueuse inferieur a 
5 pg/ml avec un rapport 1L-10/1L-6 inferieur a 1. Un de nos 
patients a present€ une recidive clinique associee a une elevation 
de son taux d”IL-10, uniquement dans İ”ceil qui semblait dinique- 
ment rechuter. Ces deux critöres ont fait avancer la realisation 
d"une IRM cerebrale de contröle, qul a permis de mettre en 
evidence une atteinte encephalique concomitante. Aprös avoir 
trait6 cette r€cidive, le taux d”1L-10 s"est normalis€. Ainsi, nous 
croyons que la mesure de İ”IL-10 peut aussi ötre utiliste pour le 
suivi de İ”efficacit€ du traitement P5: 5) 69), Cette notion est mention- 
nee dans quelques articles sans que pour autant une €tude 
complete soit parue sur le sufet : des travaux supplementaires sont 
necessaires pour valider cette approche. 


VITRECTOMIE 


La vitrectomie correspond a une biopsie de vitre. Sa rentabilite 
diagnostique varie selon les etudes de 25 06 a 95 og f10. 11, 13: 25, 4446) 
avec, dans les €tudes les plus recentes, des resultats de plus en plus 
favorables en raison de Iamelioration des techniques de preleve- 
ment, de preparation cellulaire et des techniques biologiques de 
diagnostic. De façon plus generale, devant un tableau d”uveite, la 
möme disparit€ se retrouve, avec un taux de diagnostic apres 
vitrectomie s"echelonnant de 14,3 96 a 61,5 96 selon les €tudes, 
variant en fonction des patients inclus, des techniques chirurgicales, 
des tests utilises pour İ"analyse de İ“echantillon de vitre, et de la 
dur€e du suivi P5. “), La vitrectomie est le geste clef dans la 
discrimination entre uveite et Iymphome intra-oculaire. 

La technique de realisation est variable selon les chirurgiens. 
Pour notre part, nous preconisons un abord a trois voles avec 
prelevement de 1 a 3 cm” de vitr€ pur par une seringue reli6e au 
vitreotome, suivi dun prelövement de 20 cm? de vitre dilu€ et de 
la cassette de vitrectomie P1 57. 74, La seringue de vitr€ pur est 
utilisee pour Vanalyse cytologique et le dosage des IL-10 et IL-6. La 
seringue de vitre dilu€ est utilisee pour l”analyse eytologique et le 
dosage des IL-10 et IL-6, mais aussi pour une eventuelle recherche 
bacteriologique (bacteriologie standard et mycobacteries), virologi- 
que, parasitologique, mycologique. Enfin, une partie est congelee 
pour une eventuelle analyse ulterieure. A priori, il est possible 
d”utiliser un vitr6otome 20, 23 ou 25 gauges. La taille de /orifice 
et le niveau de coupe ne semblent pas affecter la preservation 
eytomorphologique des cellules tumorales et donc le diagnostic V?), 
Conlon et al. viennent de montrer par une €tude sur des yeux de 
lapin que la vitrectomie ne cause pas plus de degradation cellulaire 
qu”une simple aspiration a İ”aiguille et permet de prendre une 
quantite plus importante de materiel qu"a İ”aiguille dans une 
pathologie oü les cellules malignes sont parfois rares et, surtout, 
trös fragiles ““l, Lideal serait möme d”arreter la coupe lors de 
Faspiration du vitr€ pur, sans bien sür ouvrir I"infusion, ou bien 
d”extraire plus de vitr€ pur grace a I”administration simultanee de 
perfluorocarbone liquide "7 77), 

La vitrectomie a pour avantage d”ameliorer Vacuite visuelle, de 
permettre une melilleure visualisation des lesions retiniennes, de 
prelever une plus grande quantite de vitr€ pour les diverses 
analyses F“ et d”eviter les tractions retinovitreennes H5: 55. 401 Ce 
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dernier argument en fait la technique la plus utilisee par rapport a 
a ponction du vitre a VFaiguille fine, car les examens realises sur le 
vitr6 sont nombreux et necessitent une grande quantite de vitr€ et 
e plus possible de cellules pathologiques. La vitrectomie reste 
neanmoins un geste invasif : elle n“est r€aliste qu”en cas de doute 
diagnostique. Cassoux et al. posent l”indication d”une vitrectomie si 
e taux d”IL-10 est superieur a 50 pg/ml dans İ/”humeur aqueuse 
pure et s“il n“existe pas de lesion cerebrale “71, D"autres envisagent 
sa realisation lorsque le vitr€ est tres dense et İ”acuit€ visuelle 
imitce VT, 

Environ 40 96 des vitrectomies n”aboutissent pas au diagnostic 
(moins de 30 96 dans notre serie personnelle) P9), II existe notam- 
ment un nombre important de faux negatifs : environ 30 96 apres 
Fexamen d"”un premier €chantillon de vitr€, ce qui peut ötre corrige 
par une nouvelle biopsie (İl, Dans 50 96 des cas environ, une 
seconde vitrectomie sur le müme oeil ou sur I”ceil adelphe s”avere 
necessaire "7 56), Dans notre serie, ce pourcentage de seconde 
vitrectomie est largement plus faible, puisque seulement une 
patiente Ia necessitee, la premiöre ayant te realisee de façon trop 
rapprochee par rapport aux bolus de corticoides prescrits. Sur une 
serie personnelle de sept vitrectomies diagnostiques r€alisees par le 
professeur Kodiikian devant une suspicion de LIOP, cinq ont 
confirme le diagnostic, une a revele une toxoplasmose et une n”a 
pas €t€ contributive, la patiente se revelant finalement etre por- 
teuse d”une sarcoidose. Les faux negatifs sont dus a une faible 
concentration de cellules dans Vaspirat, une mauvaise manipulation 
des €chantillons vitreens, une interpretation cytologique incorrecte 
du specimen, la presence de cellules et de debris inflammatoires 
(iymphocytes reactionnels et macrophages), Husage de corticoste- 
roides systemiques (action eytolytique sur les İymphocytes malins 
du İymphome non hodgkinien du systeme nerveux central) et, 
peut-ötre, au mecanisme de coupe du vitreotome ou la solution 
salee d”irrigation (9: 12. 14, 5, 501 Ainsi, V/hitcup conseille de placer 
3 ml de milieu de culture dans la seringue avant aspiration pour 
maximaliser la viabilite cellulaire 15. “5 52. 561: il faut aspirer le 
premler millilitre d"echantillon vitreen dans une seringue de 10 ml 
contenant 3 ml de milieu de culture cellulaire (RPMI-1640) enrichi 
a 10 96 de serum bovin feetal et İ”envoyer directement au labora- 
toire de cytologie pour analyse /), Le milieu de culture avec serum 
de veau foetal augmente la viabilite et la survie des cellules 
malignes par rapport aux solutions salines /”l, Coupland et al. 
recommandent l”utilisation d”un milieu fixateur de type HOPE 
(HEPES-glutamic acid buffer mediated Organic solvent Protection 
Effect), afin de faciliter le transport de /echantillon, d”essayer de 
preserver la eytomorphologie, Vimmunoreactivite et "ADN des 
cellules /”l — avec une aussi bonne conservation de la cellularite, 
un nombre de cellules anormales identiques, un taux de conserva- 
tion de la chromatine et des nucleoles identiques a la technique 
habituelle de non-fixation et de transport rapide pour les analyses 
ulterieures. Möme en presence d”un milieu de conservation effi- 
cace, la def d”une analyse qui peut reussir est un transport rapide 
du specimen non fix€ chez un ecytologiste experimente, associe a 
une €quipe prevenue et coordonnee pour recevoir le preleve- 
ment İ” “9: 69: 77), Ainsi, dans notre service, le vitr€ est trait6 pour 
Fanalyse eytologique systematiquement en moins de cinq a dix 
minutes aprös son extraction, le delai classique d”une heure P5 
nous semblant dans notre experience beaucoup trop long. 

Cassoux et al. proposent en cas de premiere vitrectomie c blan- 
che x mais revelant un taux d”IL-10 superleur a 400 pg/ml sur vitre 
pur de refaire une vitrectomie, voire une biopsie de retine "71, 


BIOPSIES RETIMOCHOROİƏOLHMMES 


Si la biopsie de vitr€ ne retrouve pas de cellules malignes — 
souvent dans les cas ot il y a peu de cellules dans le vitre, oü le 
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Cinqufieme partie : Pseudo-uveites 


İymphome est plutöt sous-retinien avec des infiltrats retiniens ou 
sous-retiniens —, la biopsie de retine, de choroide ou İ”aspiration 
de materiel sous-retinien peuvent ötre indiquees E” 59. 5), Differentes 
techniques sont decrites "1, distinguant les vofes endoculaires et les 
voles externes. Les approches intra-oculaires par retinotomie-aspira- 
tion ou biopsie de materiel retinien ou sous-retinien seraient les 
plus adapt6es, en permettant un plus grand apport de cellules sans 
trop alterer la morphologie cellulaire 15.77. 56.77), 

La biopsie retinienne peut se faire par aspiration a İ”aiguille 
fine. Elle est utilisee quand I"epaisseur chorioretinienne le permet 
et que la vitrectomie n”a pas fait le diagnostic. La lesion selection- 
nee doit mesurer 1,5 mm d”Eepaisseur ou plus afin d”eviter une 
penetration choroidienne. Cette technique a comme avantage par 
rapport a la vitrectomie simple de rapporter plus de cellules 
viables Pöl, La biopsie retinochoroidienne transvitrenne s”obtient 
aussi par vitrectomie par la pars plana a trois vofes. On r€alise une 
endodiathermie sur İ”aire de r€tine interessee puis, avec les ciseaux 
intra-oculaires, on effectue une retinotomie au sein de cette zone. 
Le tissu retinien choisi est brout€ ou aspir€ par le vitreotome "/l 
connecte a une seringue ou une aiguille de 27 gauges ou une 
canule d”extrusion de silicone P?), Ensuite, une nouvelle photocoa- 
gulation des berges de la retinotomie, plus ou moins associee a 
une iniection de gaz pour prevenir les decollements de retine 
rhegmatogönes, est realisee £7 790), 

La biopsie trans-sclerale choroidienne est utiliste quand les 
autres techniques diagnostiques ont failli, dans les cas difficiles et 
non dans les cas ot des techniques moins invasives sont utilisables, 
surtout dans les cas de İymphome choroidien donc plutöt d”origine 
systemique avec decollement de retine exsudatif associe. Elle 
necessite le maintlen d”une hypotension arterlelle avec une systoli- 
que comprise entre 40 et 70 mm Hg. Elle est similaire a une 
technique de sclerectomie partielle lamellaire utilisee pour la 
biopsie-excision de tumeur intra-oculaire, mais avec un volet plus 
petit. Cest une technique difficile, aux nombreuses et potentielle- 
ment severes complications, qul requlert un chirurgien exptri- 
mente £ö, 

Pour ces biopsies plus tissulaires, on separe en trois fragments le 
prelevement : un tiers est fix€ pour les examens de routine histo- 
pathologiques, incluant les examens sous microscopie €lectronique, 
un autre tiers est congele pour la decoupe et utilise pour İ”immuno- 
pathologie et la caracterisation moleculaire, le dernier tiers est 
envoye en culture virale et d”autres micro-organismes 59. 671, Parfois, 
la portion de retine est trop petite et fragile pour ötre separ€e en 
trois : elle est alors congelee dans son ensemble pour faciliter la 
döcoupe et envoy€e en histologie de routine, immunohistochimie et 
analyse moleculaire 162. 69), 

En cas de negativite, les autres types de prelevements oculaires 
dans un contexte de İymphome comprennent la biopsie irienne en 
cas de masse voire İ“enucleation si I”ceil est non voyant (9: 55:59), 


Techniques de diagnostic 
biologique 


Le diagnostic de certitude, lui seul autorisant la mise en route d”un 
traitement, repose sur la visualisation de cellules İymphomateuses 
dans les prelevements oculaires. Cette attitude est classique pour 
tous les oncologues, mais ne est pas pour l”oncologue ophtalmo- 
logiste, habitue a traiter depuis des dizaines d”annees les melano- 
mes uv6aux sans preuve cytologique ou histologique. 
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HE ETUDE CYTOMORPHOLOGIQUE 


L"analyse eytologique est la technique de reference pour le dia- 
gnostic des LIOP, crest la seule theoriquement formelle. Les cellules 
malignes sont extremement fragiles et commencent a se İyser et a 
changer de morphologie dös les premieres minutes suivant le 
prelevement (la vitrectomie), ce qui les rend non analysables. Pour 
limiter la İyse cellulaire, d”une part il faut, au bloc operatoire, 
mettre Fechantillon dans un milieu de culture adapte a la survie 
cellulaire (serum de veau foetal dans notre €quipe, cf. supra) et, 
d"autre part, il faut qu"il soit envoye en hematologie le plus 
rapidement possible. Le delai classique d”une heure P? “51 ayant 
prise en charge de I"echantillon pour qu”il soit encore valable nous 
semble bien trop long et serait beaucoup plus court dans notre 
experience. Ainsi, au CHU de la (roix-Rousse a Lyon, nous 
envoyons le prelevement dans les cinq minutes au service d”anato- 
mopathologie, prealablement prevenu, qui analyse le prelevement 
selon les consignes du service d”hematologie, qui reçoit secondaire- 
ment les divers €chantillons trait€s. La lecture par un hematologiste 
entrafne semble reellement indispensable pour augmenter la sensi- 
bilit diagnostique de cette methode et arriver a isoler quelques 
cellules malignes par lame f5), 

Plusieurs techniques de preparation sont utilisees : la filtration 
vitreenne, la celloidin bag technique et la preparation eytospine. Les 
deux premieres techniques fixent lechantillon dans lI”alcool avant 
centrifugation, la derniöre, qui est aussi la plus usitee, ne fixe pas 
le vitr€ pour une meilleure preservation des qualites ceytomorpholo- 
giques et immunoreactives des cellules. Dans la technique du filtre, 
le prelevement de vitr€ non fix€ frais est filtr€ a travers un filtre 
Millipore en utilisant une pression negative, puis le filtrat est fixe 
dans l”alcool a 95 906 pour eviter une trop rapide degradation 
cellulaire "Bl, Dans la celloidin bag technique, Vechantillon est 
melange a de la celloidine, puis mis en centrifugation. Le surna- 
geant (x bag x) est ensuite extrait du tube puis inclus dans la 
paraffine et sectionn6. Cela permettrait une meilleure preservation 
de Vorganisation des tissus par rapport a la centrifugation simple 
— mais les elements cellulaires semblent plus facilement analysa- 
bles avec cytocentrifugation simple, oü la technique est d”ailleurs 
beaucoup plus courte HS, La technique de preparation cytospine 
consiste a centrifuger a 500 tours par minute pendant cinq minutes 
Fechantillon non fixe. Le concentre cellulaire est soit seche a Vair 
soit fixe dans le liquide de Clark, puis etudi6 avec des colorants 
conventionnels /“l, Cette technique est superieure a la technique du 
filtre pour la preservation a long terme des cellules, avec 42 96 de 
eytologies interpretables versus 22 96 15: 561) Quelle que soit la 
technique, une part de I"echantillon est fixte dans un bloc de 
paraffine, pour etre ensuite decoup€ en section en vue de İ"analyse 
morphologique et immunohistochimique HS, 

Les cellules malignes sont de grandes cellules pleomorphes, au 
eytoplasme peu abondant et basophile, au noyau rond ou ovalaire 
hyperchromatique, avec un ou plusieurs nucleoles proeminents, 
des plis de Venveloppe nucleaire et des inclusions intranucleai- 
res (10, 12:14, 24, 23, 33, 55İ (fig. 48-90). L“enveloppe nucleaire peut mon- 
trer comme des profections en doigts et un contour irregulier H/), 
Les mitoses sont peu nombreuses İİ? 52. 69) La chromatine est 
grossiere et peu cohesive “71, La plupart du temps, les İymphocytes 
anormaux sont diagnostiqu6s sur leur taille (deux a quatre fois plus 
grand qu”un İymphocyte mature dans tous les cas) et sur des 
nucleoles proeminents dans 92 96 des cas P3), 

Plusieurs travaux etudient la sensibilite diagnostique de İana- 
İyse eytologique, qui varle de 31 96 a 64 0g 51. 541, Teş disparites 
de sensibilit£ de cet examen sont en partie expliqu6es par I”expe- 
rience du eytologiste dans les pathologies İymphomateuses et la 
preparation des echantillons pour les examens. Une difficulte 
supplementaire vient de la possibilite, rare, de İymphome a 


Cytologie vitreenne d"un patient porteur d”un iymphome 
intra-oculaire primitif (coloration au May-Grünevvald- 
Giemsa). 
(Collection de P. Felman, centre hospitalier Lyon Sud.) 


cellules TT", Enfin, la corticotherapie est pourvoyeuse de faux 
negatifs, du fait qu"elle provoque la İyse cellulaire — dans un 
premier temps seulement puisque, tres vite, le LIOP devient 
corticoresistant. 

Aussi d”autres outils ont-ils €t€ developpes afin d”augmenter la 
sensibilite diagnostique. 


E IMMUNOPHENOTYPAGE 
QU IMMUIMOHIİSTOCHUMİE 


L”immunophenotypage par immunohistochimie consiste a recher- 
cher une population monoclonale de İymphocytes tumoraux (prin- 
cipalement B), a /Vaide d”anticorps anti-chafnes legöres (kx ou 2.) des 
immunoglobulines. La monoclonalit6 est affirmee essentiellement 
par la predominance anormale (d”au moins 90 96) d”une des deux 
chafnes legeres, car la maforit€ des LIOP de lignee B presente une 
restriction des chafnes legöres, principalement 2. “7 77), II existe 
d”autres marques de clonalite PSİ, Le diagnostic de monoclonalite 
par immunophenotypie est plus difficile pour les İymphocytes T, 
quli n”ont pas de marqueurs equivalents aux chafnes k/A. Une 
augmentation du ratio CD4/CD8 (normale : 2/1) peut suggerer une 
maladie İymphoproliferative, mais cela est bien plus frequent dans 
les atteintes du sang peripherique que dans les atteintes tissulaires. 
D”autres indications suggerant la clonalite sont la presence d”un 
immunophenotype anormal dans une large proportion de cellules, 
comme la perte d”un antigene pan-T ou la coexpression de CD4 et 
CD8 16, 361 

L"inconvenient mafeur de cette technique est le besoin d”une 
quantite€ assez consequente de cellules pour ötre interpretable. Elle 
represente un outil complementaire aux autres techniques. Dans 
Fetude de Davis et al., la cytometrie de flux donne un diagnostic 
correct de İymphome dans 70 96 des cas et un diagnostic correct 
d”uveite dans 70 96 des cas, en retrouvant un pourcentage de 
İymphocytes actives et un rapport CD4/CD8 typiques d”un proces- 
sus medi6 par Vimmunite (uveite) et excluant une neoplasie "öl, On 
retrouve une sensibilitf fusqu"a 83 96 dans une recente etude /?1), 
Cette technique s"avere peu efficace dans les cas de patients 
atteints de İymphome mals trait€s par corticofides avant la realisa- 
tion de la vitrectomie, mais... sur aucun de ces echecs la eytologie 
n"avait donne de meilleurs resultats PSİ, Rothova a tendance a dire 
qu”il faut associer idealement examen eytomorphologique et 
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immunophenotypage, voire PCR chez tous les patients presentant 
un c masquerade syndrome ə, ce qui implique d"analyser la differen- 
ciation cytomorphologique et la monoclonalit€ sur le prelevement 
de vitr€ P3), Pour les patients deia connus comrme porteur d”une 
neoplasie hematologique de phenotype connu, un immunopheno- 
typage sur humeur aqueuse peut ötre realist en premiere inten- 
tion. Chez un patient avec humeur aqueuse negative, on peut 
proposer une vitrectomie, en attendant au mieux trois mois apres 
Farret des corticoides "31, 

Le manque de sensibilite de Vimmunohistochimie peut ötre 
explique par le fait que certains İymphomes a cellules B n”expri- 
ment pas a leur surface d“immunoglobulines detectables, ce qui 
peut en outre ötre correle a une malignit€ plus severe İİ, Des 
uveites actives sont classees avec les LIOP a cellules T car on y 
retrouve beaucoup de İymphocytes T, ce qui n”est pas le cas pour 
les İymphocytes B 7“), Neanmoins, une €tude de Lopez et al, Fil.a 
6t€ menee sur des globes enuclees par immunohistochimie stan- 
dard, montrant que dans les İymphomes a cellules B une reaction 
a cellules T est associee. Les cellules B sont alignees dans la retine 
et les cellules T dans la choroide, avec un rapport CD4/CD8 
normal : cette presence de İymphocyte T ne revele donc qu”une 
reaction inflammatoire pouvant ötre le reflet d”une reponse auto- 
immune contre la tumeur /”l, La monoclonalit€ peut aussi ötre 
difficile a retrouver de par la presence d”une population inflamma- 
toire parfois importante, responsable d”une heterogeneite cellu- 
laire, ou I”existence d”une population İymphomateuse biclonale ou 
triclonale 1), 

Deux techniques de traitement de Hechantillon sont utilisees : 
Fetalement des cellules sur lame (immunohistochimie dite stan- 
dard, fig. 48-10) et la eytometrie de flux /5 751, Ces deux techniques 
consistent a fixer des anticorps, dont le panel est selectionne en 
fonction des marqueurs recherches, aux marqueurs cellulaires de 
surface des İymphocytes EF“, La sensibilit6 de ces techniques est 
assez bonne, probablement melilleure pour la seconde, qui semble 
malheureusement moins repandue "7, Ces techniques sont utiles 
notamment lorsque les Iymphomes sont bien differenci€s mais avec 
des caracteristiques cytologiques parfois difficiles a interpr€ter et/ou 
avec une morphologie cellulaire alteree dans VFechantillon vitreen. 
Dans la premiere technique, les anticorps contre les differents 
marqueurs cellulaires sont utilises sur des sections histologiques 
pour reperer les cellules positives. La liaison de İ”anticorps mono- 
clonal est detectee par immunohistochimie (marquage avec ampli- 


“HÜ Bu i-ƏlUi immünoçytochimie par la technique phosphatase alcaline/ 
anti-phosphatase alcaline (x 100). 
(Collection de P. Felman, centre hospitalier Lyon Sud.) 


575 


Cinqufieme partie : Pseudo-uveites 


Tableau 48-1 - Marqueurs de surface cellulaire specifiques aux İymphomes a cellules B, a cellules T ou a I”activation 
des cellules oncogönes, utilises en immunohistochimie (immunophenotypage) "" ?5 56 63.77, 


Pan-B : CD19, CD20 

Tres exprimes dans les LIOP B, augmentes 
plutöt dans les uveites inactives, 

Farly B (CD22) 

En faveur d”un LIOP B, mais aussi present 
dans des cellules normales 


les LIOP a cellules T 
T helper : CD4 


CD79a 
Specifique aux cellules B 


T supressor : CD8 


Pan-T : CD2, CD3, CD5, CD7 
Tres exprimös dans les uveites actives ou dans Present dans les cellules immunologiquement 


Relativement augmente dans les uveites 
actives et les mycosis fungoides 


Relativement augmente dans les uveites 


CMH II (HLA-DR) 


actives au cours de İ”inflammation 

IL-2R (IL-2 receptor, ou CD25) 

Present dans les cellules immunologiquement 
actives de l”inflammation et exprime de façon 
plus intense dans les LIOP B et T 

Ki-67 

Marqueur de proliferation (eycle cellulaire) 


inactives et dans certains mycosis fungoides 


Chaines legöres k et A d”immunoglobulines 
Un ratio entre ces deux chafines superieur a 3 
est en faveur d”une population monoclonale 
et donc d”un İymphome a cellules B 

BCL-6 

Retrouve dans des cellules B issues des centres 
germinaux durant la differenciation 

MUM1 

Proteine impliqu€e dans le contröle de la 
differenciation cellulaire, exprimee 
abondamment par les İymphones a cellules B 
PAX5 

Specifique aux cellules B mais non retrouve 
dans les cellules plasmatiques 


CD3, CD4 et CD8 

Marqueurs maloritairement utilises dans les 
İymphomes a cellules T, mais aussi trös 
presents dans les uveites actives 


fication) donnant une couleur marron a la surface des cellules 
exprimant le marqueur, facilement visible au microscope. Il faut 
utiliser les marqueurs un par un, ce quli limite le panel teste aux 
marqueurs permettant de tracer la cellule, de reperer son activation 
et les immunoglobulines de surface "3, Dans la seconde methode, 
des cellules fraiches sont associces a un ou plusieurs anticorps 
fluorescents (Emettant a des longueurs d”onde differentes), avant 
de passer au travers du eytomötre. La longueur d”onde de chaque 
cellule marquee est ensuite enregistree et analysee par ordinateur, 
ce qui permet d”utiliser plusieurs marqueurs en meme temps, 
contrairement a TFimmunohistochimie standard. De plus, un plus 
grand nombre de cellules peuvent etre analysees, Ce processus est 
donc plus rapide HP. 56), plus 6conomique, detectant une population 
plus petite de dones, Elle est associ€e a un denominateur de 
cellules, ce qui permet de les compter et, en fonction du nombre 
de cellules, de rechercher un plus grand nombre de marqueurs İP. 
36: 521, Elle est aussi plus sensible que /”immunohistochimie standard 
pour la detection de chafnes legeres. Cette methode est moins 
tributaire de la qualite du prelevement cellulaire ou des eventuelles 
erreurs de technique ou de lecture que la cytomorphologie "öl, 

Les differents marqueurs de surface cellulaire utilises sont 
specifiques aux cellules B, aux cellules T ou a İ/activation des 
cellules oncogönes. Ils sont decrits dans le tableau 48-1. Les mar- 
queurs pan-B, early B et chafnes legöres sont les plus recherches 
pour la detection des İymphomes a cellules B P?İ, Les chafnes 
legeres sont le marqueur le plus sensible de monoclonalite (80 90), 
CD22 et CD20 obtenant une sensibilite de 50 96 et 33 96 respecti- 
vement— mais ils sont spcifiques a 94 06 et 89 0g /7?), Il existe 
aussi des marqueurs a cellules B plus recents : BCL-6, MUM1, 
proteine normalement exprimee de façon ponctuelle a une certaine 
etape de la İymphopoiöse B (stade post-germinal) mais exprimee 
abondamment par les cellules B des İymphomes İl et PAX5. Il .a 
recemment €t€ montre que les statines endommagent la morpho- 
logie des recepteurs CD20 et les rendent indetectables aux anti- 
corps anti-CD20 standards — expliquant aussi une inefficacit6 du 
rituximab. Dans ce cas, une detection par CD79a ou PAX5 peut 
ötre utile "1, Concernant les cellules T, les marqueurs: utilises 
preferentiellement sont CD3, CD4 et CDB P8: 92. 691, 
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HE AMALYSE MOLECULAINRAE 


La biologie moleculaire est un outil complementaire, de develop- 
pement recent et en pleine expansion. Elle permet de rechercher 
un rearrangement monoclonal des chaines lourdes ou legeres des 
immunoqlobulines. La mise en evidence d”une moneoclonalite, bien 
que celle-ci soit fortement evocatrice de la presence d”une popula- 
tion monoclonale de İymphocytes tumoraux, ne signe pas toulours 
une malignite "“l, Cette technique peut de plus rechercher une 
anomalie chromosomique, comme par exemple sur le göne bcl-2. 
La deregulation est due alors a la dassique translocation 
t(14:18) P5l, La combinaison de la recherche de rearrangement du 
gene IgH et de la transİocation bel:2 est consideree comme un bon 
indicateur diagnostique de LIOP de type B 2, 


pDEux METHOPDES BE BIOLOGIE 
MƏOLECULAIRE UTILISABLES : 
PCR ET SOUTHERM BLOT 


La detection du rearrangement des genes peut ötre realiste par 
Southern blot ou par PCR. Chaque methode a ses avantages et ses 
inconvenients. 

Pour le Southermn blot, "ADN de haut poids moleculaire intact est 
extrait de tissu frais ou congele et est digere par des enzymes de 
restriction pour identifier des sites sur des parties de genes qui ont 
Fair suspects de rearrangement. Iİs sont ensuite separes par gel 
d“electrophorese, transfere sur une membrane et hybride avec un 
clone d"ADN radioactif (ou sonde) qui se lie a une partie appro- 
priee du gene d”immunoqlobiline ou de TCR. Puis, par autoradio- 
graphie, on visualise les bandes d”ADN hybridees, chaque 
restriction a migre a une certaine distance sur le gel en fonction de 
sa taille. Dans une population polyclonale de cellules, chaque 
cellule aura un groupe de rearrangement unique et il n”y aura pas 
de groupe predominant : il y aura differentes bandes sur toute la 
colonne de migration de l”echantillon. Dans le cas d”un done 
İymphoceytaire, tout VADN va contenir le meme rearrangement : 
une bande unique bien visible sera obtenue sur le blot. On 
considere que 1 96 a 5 96 des cellules döivent contenir le möme 
rearrangement pour que la bande soit detectable. L"avantage de 


STRUCTLIRE DES IMMUNOGLOBULİNES 
PRODUITES PAR LES LYMPHOCYTES B 
ET DES RECEPTEURS 
DES LYMPHOECYTES T 


Chaque immunoglobuline est composee de deux chaines lour- 
des identiques (codees par les genes du locus IGH en 14432) 
et de deux chafnes legeres identiques k ou 2, (codees par les 
genes des locus IGL en 22q11.2 et IGK en 2p11.2). Chaque 
locus est constitue de nombreux genes repartis en sous-grou- 
pes : e variable ? V, e fonction ? /, c constant ə? C, le locus IGH 
comprenant en plus des segments c diversite ? D. Par exemple 
dans le locus IGH, il y a plus de quarante-six genes VF fonc- 
tionnels (plus d”autres non fonctionnels par mutation). Ces 
genes doivent subir un premier rearrangement pour pouvoir 
etre transcrits, par exemple par fuxtaposition d”un segment 
V avec un segment / pour les chaines legeres, et, pour les chaf- 
nes lourdes, d”un segment D avec un segment / puis un gene 
V avec D/. Ces recombinaisons comportent une certaine 
imprecision dans les nucleotides participant aux /onctions V- 
/. Poür les chaines İourdes, il existe des possibilites d”inver- 
sion du gene D ou de recombinaisons inegales entre deux 
chromosomes. Une enzyme permet Finsertion de nucleotides 
dans les fonctions. Tout ceci entre dans les mecanismes de 
diversite de la zone hypervariable CDR35. En outre, des muta- 
tions ponctuelles affectent les genes VL et VH dans les cellules 
B matures actives dans les centres germinatifs des tissus İym- 
phoides, a Porigine d”un changement d”affinite de Panticorps 
ou d”un changement de specificite. Dans la moelle osseuse, 
chaque precurseur de cellule B genere un anticorps unique. 
Cela survient par une recombinaison des genes codant les 
chaines İourdes et des göenes codant les chaines legeres des 
immunoglobulines. Les immunoglobulines forment les recep- 
teurs aux antigenes a la surface de la cellule B. Les cellules B 
naives sont relachees dans le sang peripherique oü elles vont 
rencontrer des antigenes et/ou se domicilier dans les tissus 
İymphoides. Une fois liee a un antigene, la cellule B migre 
dans les centres germinaux des follicules, oü les regions V 
vont subir en outre plusieurs mutations ponctuelles. Dans un 
processus inflammatoire, plusieurs İymphocytes differents 
vont developper leur clone contre un antigene specifique, cha- 
que clone ayant une sequence CDR5 particuliere. Dans un 
processus neoplasique, toutes les cellules İymphocytaires pro- 
viennent du möme clone et donc ont toute la meme sequence 
CDR3. En fait, Pexpansion clonale est une partie de la reponse 
normale immunitaire a une stimulation antigenique et les 
lesions benignes Iymphoides n”ont pas un clone dominant 
mais plutöt une mixture de differents clones (ou processus 
polyclonal). En general, le iymphome ü cellule B montre un r€ar- 
rangement monoclonal des IGH, avec ou sans rearrangement des 
chafnes legeres. 
Chaque recepteur de cellule T (ou TCR) est constitue d”un 
heterodimöre de deux sous-unites : or ou yö. La plupart des 
İymphomes a cellules T montrent un seul rearrangement des 
TCR B, le rearrangement des TCR y etant variable "51. 


cette methode est une haute specificite : son inconvenient reside 
dans la necessit€ d”une quantite assez consequente d”ADN a 
extraire. De plus, il s"agit d”une methode longue et coüteuse PS, 
La PCR, elle, ne requlert que peu d”ADN UĞ) et peut ötre 
appliquee sur de H/ADN extrait de tissu fix€ en paraffine. Cette 
technique, moins chere et plus rapide, requlert que les zones 
d”ADN dites c int€ressantes ə soient connues 5), II faut d”abord 
amplifier le rearrangement des segments V et /. Le clone forme une 
discrete bande aprös amplification par PCR, contrairement a une 
population polyclonale qui s"etale sur le gel, Mais cette methode 
est limitee en partie par le nombre tres important des regions V 
connues (plusieurs centaines). Des faux negatifs de la PCR peuvent 
deriver d”hypermutation somatique de ces genes. Tous les rearran- 
gements ne peuvent pas ötre amplifi€s par les amorces consensuel- 


Lymphomes intra-oculaires 


les, ce qui augmente le risque de faux negatifs. Specifique a 100 96 
environ, la sensibilite depend du type de İymphome et du type de 
fixation du tissu. La congelation donnerait de mellleurs resultats 
que la paraffine ou le formaldehyde F"I, La PCR peut aussi etre 
realiste sur tissu non fixe “9, Dupliquer ou tripliquer le test permet 
d”eviter les erreurs d”interpretation Fl, La sensibilite pour une 
maladie r€currente peut augmenter d”un facteur 10 a 100, puisque 
la sequence etudiee et mutee peut ötre ensuite utilise comme 
amorce pour les echantillons sulvant du meme patient, pour 
detecter une maladie residuelle aprös traitement. Une autre limita- 
tion de la specificite de la PCR est qu”elle detecte un nombre de 
nucleotides correspondant a un fragment d”ADN. Or, dans une 
population polycionale, plusieurs fragments d“ADN peuvent avoir 
le möme nombre de nucleotides. Pour resoudre ce probleme a €te 
cre€ le c single strand confirmation polymorphism ə par separation 
des bases de fragments d“ADN en plus de leur taille, ce qui permet 
donc de differencier des fragments de plusieurs centaines de bases 
avec seulement une base differente. Mais cette m6thode est plus 
chere et plus longue qu”une PCR standard Ul, 

Parce que la quantite d”ADN prelevete par vitrectomie est 
souvent limitee, la PCR est plus applicable que le Southern blot "5, 
Par ailleurs, la microdissection associ6e a la PCR permettrait 
d”augmenter le pouvoir de la PCR pour le diagnostic du LIOP Fl, 
il existe cependant des faux positifs dans les microdissections qui 
sont realisees sur un petit nombre de İymphocytes, avec un risque 
plus €leve de fausse monoclonalite "1, 


GENE ECL-2 (CHROMOSOME 18) 


Sa translocation est fr6quemment recherchee pour la detection du 
İymphome non hoddqkinien. II s"agit d”un evenement primordial 
dans İ”oncogenese, dans la croissance des cellules B et Ventree en 
nöoplasie des cellules B. Le gene bci-2 est qufescent a Vetat normal 
et exprime dans les processus proliferatifs lorsqu”il est transloque a 
proximite des loci des chafnes d”immunoglobulines qu”il va activer. 
Mais sa deregulation seule n”est pas suffisante pour conferer une 
tumorogenicit6. Elle entrafne seulement une production de trois a 
quatre fois superleure de clones. Ainsi, par exemple, la deregula- 
tion de bcl-2 completerait les effets de MYC oncogene dans les 
leucemies İymphoides chroniques en augmentant la frequence et 
diminuant la latence de İ”induction tumorale F?: ” 54, impliqu€ 
dans la translocation chromosomique t(14:18), le gene bci-2, proto- 
oncogöne, vient iouxter le promoteur actif du locus IGH localis€ sur 
le chromosome 14 T€l et se trouve ainsi surexprime. Cette translo- 
cation est retrouvee dans 85 96 des İymphomes malins non hodg- 
kiniens folliculaires et 28 96 des İymphomes diffus a larges cellules 
B 59:82, Pour les LİOP, une €tüde a retrouve 67 96 de translocation 
par microdissection et PCR FT, Dans cette serie, la maladie semblait 
plus agressive en cas de translocation, compar€ aux cas de LIOP 
sans translocation F”İ, La translocation peut rester inchangee tout le 
long de l”eyolution de la maladie, tout comme il peut y avoir un 
rearrangement secondaire İ/5), Enfin, il faut savoir qu”une transloca- 
tion t(14:18) est parfois presente dans les simples reactions 
d”hyperplasie İymphoide F31, 


REGIOM CDR3 


Parce que les rearrangements ont le plus souvent İleu lors de la 
formation de la region hypervariable CDR3, Vevaluation de cette 
region peut mettre en övidence la monoclonalite de la population 
İymphocytaire 72:59), Dans une €tude de cellules İymphoides atypi- 
ques microdissequees de cinquante LIOP, tous les €chantillons ont 
montr€ une monoclonalit€ avec rearrangement unique du İocus 
IGH en utilisant differentes amorces pour la region CDR3. Maiş, il 
existe parfols des faux negatifs, probablement par mutations 
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Tableau 48-11 - Techniques biologiques diagnostiques des LIOP. 


Grandes cellules 
İrregularite nucleaire 


Cytologie 


Cytoplasme peu abondant et 
hyperbasophile 

Rares mitoses 

Predominance de cellules B avec 
marqueurs 

Expression des chaines legöres kx et2 
mais pas les deux 

Detection d”une population 
İymphocytaire monoclonale 
Amplification d”une sequence 
aberrante (rearrangement en 
chafnes lourdes ou legöres ou du 
göne bel-2) 


İmmunohistochimie 
(standard ou par 
eytometrie de flux) 


Analyse moleculaire 
(Southern blot ou PCR) 


Dosage des cytokines 
le vitre pur et de 50 pg/ml pour le 
vitre dilue et İ”humeur aqueuse) 
Rapport IL-10/IL-6 5 1 


Examen de reference 
Theoriquement, le seul 
Nucleoles multiples et proeminents veritablement formel 
Bonne sensibilit€e en cas d”excellente Requliert un expert 
et rapide preparation de 

Fechantillon 


Bonne sensibilite 
Complementaire a la cytologie 


Tres sensible 
Adaptable aux İymphocytes B et T 
Technique PCR trös repandue 


Elevation de //IL-10 (150 pg/ml pour Requlert une petite quantite de 
fluide 
Humeur aqueuse souvent suffisante Seulement pour les LIOP B 


Nombreux faux nögatifs 
Morphologie cellulaire s"alterant 
trös rapidement 


Nombre limite de marqueurs 
utilisables en immunophenotypage 
standard 


Encore peu de recul clinique 
Monoclonalite ne signifie pas 
Torcement neoplasie 


Examen non formel (aide 
diagnostique) 


Pas de normes consensuelles 


somatiques, ce qui leurre les amorces 7), La sensibilitf de cette 
technique est de 17 96 a 64 00 V?1, 


LIMITES 


Les limites de la biologie moleculaire sont dues aux rearrange- 
ments incomplets ou incorrects, a la presence de cellules B 
polyclonales abondantes pouvant masquer la population monoclo- 
nale et a des translocations chromosomiques rendant I”amplifica- 
tion impossible V“l, Ainsi, un resultat negatif ne doit pas exclure la 
presence d”une population monoclonale et, vice versa, une popula- 
tion monoclonale ne releve pas necessairement d”une neoplasie. II 
est donc necessaire d”associer a la biologie moleculaire les autres 
examens paracliniques, meme si elle peut etre d”une grande aide 
dans les cas douteux Sl, Certains auteurs trouvent un haut degr€ 
de concordance entre les etudes de rearrangements de gönes et 
Fimmunophenotypage, d”autres non, ceci semblant fonction du 
type de tissus utilises et de la technique d”analyse moleculaire 
(notamment des amorces utilisees et des techniques de PCR 
modifices) "5. 5), Enfin, son röle dans le pronostic et le choix du 
traitement n"est pas determine Pİ, meme si certains estiment que 
la presence du rearrangement du gene bel-2 dans les cellules 
İymphomateuses serait un facteur d"agressivite 771, 

Un recapitulatif des techniques biologiques est dress€ dans le 
tableau 48-II. 


s Traitement 


E TRAITTEMENT PES LYMPHOMES 
CEREEBRAUX PRIMITIFS 


Les İymphornes cerebraux primitifs ont fait Fobiet d”une multitude 
d"etudes prospectives de phase II et d”etudes retrospectives ayant 
pu comporter un nombre important de patients. Cest surtout 
Fanalyse coniointe des differentes etudes prospectives et retrospec- 
tives qul permet de dessiner les orlentations therapeutiques actuel- 
les. De nombreux progrös restent a faire : aucune des grandes 
serles de patients n”a montre de plateau dans la courbe de survie 
qui est de neuf mois pour les donnees de registre “91 et de vingt- 
deux a trente-sept mois pour les donnees institutionnelles £8), 
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La chirurgie a visee d“exerese complete des lesions n”a aucune 
place dans la strategie therapeutique. Depuis 1974, on peut 
distinguer quatre periodes dans l”evolution des concepts du traite- 
ment des İymphomes cerebraux primitifs : 

- la radiotherapie exclusive, par analogle aux autres tumeurs 
cerebrales : 

— les traitements combines faisant preceder la radiotherapie 
d”une chimiotherapie similaire a celle des İymphomes agressifs 
systemiques de type CHOP , 

— İ"introduction dans la chimiotherapie du methotrexate , 

— I”utilisation de nouveaux medicaments en rechute ou en 
premiere ligne et la prise en compte des sequelles neurocognitives 
des traitements, principalement celles de la radiotherapie. 

Malgre sa radiosensibilite (taux de reponse €leve), la mediane 
de survie apres radiotherapie seule au diagnostic est seulement de 
douze a vingt-deux mois E7), La radiotherapie seule n”a pas de röle 
curateur et ne peut donc pas ötre proposee seule en premiöre ligne 
de traitement, d”autant que sa toxicite neurologique est impor- 
tante. Les premieres chimiotherapies utilisees etalent de type 
CHOP, comme dans les İymphomes agressifs systemiques. L"ana- 
İyse des differentes series montre un trös faible gain de survie par 
rapport a la radiotherapie seule, avec une mediane de dix a vingt- 
neuf mois İİ, L"utilisation de methotrexate a fortes doses franchis- 
sant la barriere hematoencephalique a €te proposee. Plusieurs 
etudes retrospectives comportant un nombre important de patients 
ont confirm€ que le methotrexate, a la dose d”au moins 1 g/m?, 
ameliore significativement la survie E5: 50), Une etude r€cente de 
phase II randomisee comparant une monotherapie par metho- 
trexate a İ”association de methotrexate et de eytarabine montre un 
avantage a utiliser les bitherapies en termes de reponse complete 
et de survie sans evenement P1), Ayec des schemas de polychimio- 
therapie avec methotrexate, le taux de reponse complete est €leve, 
de 32 00 a 63 06, La radiotherapie augmente la proportion de 
reponses completes, yusqu”a 35 06 a 86 96 selon les series, La 
survie sans progression et la survie globale sont respectivement de 
neuf a vingt-quatre mois et de quinze a cinquante et un mois selon 
les series comportant une chimiotherapie a base de methotrexate 
suivi de radiotherapie 7299), L"association d”une chimiotherapie a 
base de methotrexate et d”une radiotherapie comporte un risque 
eleve de toxicite neurologique (leucoencephalopathie) touchant de 
40 906 a 80 96 des sufets de plus de soixante ans, contre 5 96 a 
20 96 avant cet age. 


L"importance des sequelles neurologiques induites par le traite- 
ment combine a conduit de nombreuses €quipes a renoncer a la 
radiotherapie en cas de remission complöte aprös chimiotherapie 
incluant le methotrexate a fortes doses. Dans les series de patients 
trait6s par chimiotherapie seule en premiere ligne, le taux de 
reponse complete varie de 29 06 a 81 06, la mediane de survie 
sans progression de sept a dix-huit mois et la mediane de survie 
globale de quatorze a cinquante-cinq mois 1100151 L“incidence 
rapportee de toxicite neurologique se situe entre 0 96 et 14 96. De 
nombreuses €quipes ne proposent plus de radiotherapie pour les 
patients ages de plus de soixante ans en cas de remission complete 
apres chimiotherapie. Le debat reste cependant ouvert avec des 
doses plus faibles, notamment pour les patients plus feunes compte 
tenu du contröle local qu”apporte la radiotherapie. 


BE THRATTEMENT DES RECHUTES 


En cas de rechute, le pronostic est sombre et le traitement n”est pas 
codific. Differents protocoles, comportant des agents passant la 
barriere hematoencephalique (eytarabine, €toposide, sels de pla- 


Localisation intraoculaire Localisation intracerebrale 


Localisation intracerebrale ? 
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tine, ifosfamide, procarbazine...) sont utilises, en tenant compte du 
traitement de premire ligne. Chez des sufets initialement repon- 
deurs au methotrexate, la reprise de cet agent a fortes doses peut 
permettre d”obtenir de nouvelle reponse, sous probable influence 
de la duree initiale de remission complete İl, Chez les patients 
non irradi6s anterieurement, la radiotherapie encephalique permet 
d”obtenir une mediane de survie de onze mois İ/"“), L“intensification 
avec autogreffe chez les sufets ieunes peut permettre d”obtenir de 
nouvelles reponses et une survie prolongee İ/"5l, Le developpement 
de traitements de rattrapage efficaces est un enieu mafeur dans le 
İymphome cerebral primitif, car c“est yusqu”a present eux qul ont 
certainement amelior€ le pronostic des patients traites en premiöre 
ligne par methotrexate et radiotherapie İİ, De nouveaux agents 
sont a I“etude (temozolomide, topotecan, anticorps monoclonaux 
comme le rituximab). 


BE TRATTEMENT DES LIOP 


Le pronostic n“est pas bon, avec une mediane de survie sans 
progression et de survie globale de vingt-neuf et cinquante-huit 


Bilan systemique 


Liquide cerebrospinal 


(eytologie, proteinorachie, flux) 


Bilan ophtalmologique 


Vitrectomie diagnostique ? 


Patients agös : 
discuter un traitement 
local (chimiotherapie 
intraoculaire par MTX, 
radiotherapie oculaire) 


Moins de 60 ans : Radiotherapie" 


— LCP : encephale 4 oculaire (si bilan ophtalmo positif) 
— LIOP : oculaire 


Etudes therapeutiques ?7 
Polychimiotherapie IV : MTX HD -- AraC H....” 
Remission complete 


Plus de 60 ans : Surveillance 


— LIOP : Radiotherapie oculaire ? 
— LIOP : suivi IL-10 ?“ 


Fig. 48-11 — Algorithme therapeutique des İymphomes intra-oculaires et cerebraux primitifs. S"agissant de pathologies rares, cet algo- 
rithme ne represente en aucun cas un traitement standard mais uniquement des grandes lignes therapeutiques. Toute prise en charge 
doit etre discutee en reunion de concertation pluridisciplinaire. 

LIOP, İymphome intra-oculaire primitif , LCP, İymphome cerebral primitif , MTX HD, methotrexate a haute dose , AraC aracytine C. 

1. Trois etudes en cours en France dans le cadre des İymphomers cerebraux primitifs : 

- Groupe d”etude des İymphomes de İ"adulte (GELA) : etude de phase II evaluant le rituximab intraveineux et le Depocyt en intrathecal 
associ€ a une chimiotherapie de type C5R avant radiotherapie pour les patients porteurs d”un İymphome cerebral primitif de 60 ans et 
moins, 

- İntergroupe GOELAMS-ANOCEF-autres groupes : €tude prospective, multicentrique, randomisee, de phase II, evaluant en parallele 
I”interet de la radiotherapie encephalique ou d”une chimiotherapie intensive apres chimiotherapie conventionnelle dans le traitement 
du İymphome primitif du systeme nerveux central chez le su/et feune (moins de 60 ans) , 

- İntergroupe GOELAMS-ANOCEF-autres groupes : etude multicentrique, randomisee, de phase 1I evaluant İ”association methotrexate 
et temozolomide (MT) et İ”association methotrexate, procarbazine, vincristine et cytarabine (MPV-A) dans le traitement du İIymphome 
primitif du systeme nerveux central chez le su/et ag€ (plus de 60 ans). 

2. De nombreux protocoles utilisent d”autres produits de chimiotherapie passant la barriere hemato-encephalique. 

3. La tendance actuelle est a la diminution des doses chez les patients en remission complete ou au remplacement de la radiotherapie 
par une chimiotherapie intensive et une autogreffe. Les modalit€s optimales de radiotherapie (volume, fractionnement, boost) ne sont 
pas connues. 

4. En cours d”investigation a Lyon. 
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mois İH7 Hö), Te traitement standard n”est pas etabli, Les traite- 
ments sont trös heterogönes, du traitement local de chimiotherapie 
par methotrexate au traitement systemique de chimiotherapie suivi 
d”une radiotherapie oculaire P5: 50), Dans une serle retrospective 
heterogene de quatre-vingt-trois patients, les modalites de traite- 
ment (local versus systemique) ne semblent pas influencer la survie 
des patienis Iİ"), Plus de 50 96 des patients vont cependant pro- 
gresser au niveau encephalique, conduisant a un pronostic tres 
sombre. Notre attitude therapeutique pour les patients pouvant 
beneficier d”une chimiotherapie a dose c optimale ə consiste a 
utiliser une polychimiotherapie intraveineuse a base de metho- 
trexate et de cytarabine pour traiter les localisations oculaires et 
€ prevenir ) les lesions cerebrales ou traiter des localisations 
encephaliques infracliniques. Se discute ensuite une radiotherapie 
oculaire pour ameliorer le contröle local, d”autant que le passage 
intra-oculaire des chimiotherapies est faible "51, Pour les patients 
agös avec une localisation intra-oculaire unique, ne pouvant tolerer 
que des doses faibles de chimiotherapie donc peu efficaces, un 
traitement local est propose. 

On doit rappeler que cette attitude ne constitue pas un traite- 
ment standard et que chaque situation clinique, compte tenu de la 
rarete des LIOP, doit ötre discutee en reunion de concertation 
pluridisciplinaire (fig. 48-11). 


s Pronostic 


Selon les differentes etudes, il s"€coule six a quarante-huit mois 
entre le debut des symptömes oculaires et le diagnostic 9: 90: 40. 1191) 
dur€e qui pourrait ötre raccourcie a quatre mois avec un bon 
clinicien, des vitrectomies r€p€t6es et un bon cytologiste 1"9), Le 
diagnostic clinique est donc un point clef de cette pathologie qui 
met le pronostic vital en ieu. De plus, dans ce meme temps, un 
envahissement intra-oculaire se fait chez 15 96 a 25 96 des patients 
porteurs d”un lymphome malin non hodgkinien du systeme ner- 
veux central, et, d”autre part, 50 06 a 80 96 des patients affectes 
d”un LIOP developpent un envahissement intracranien F: 7) sur une 
moyenne de vingt-neuf mois fl, Par consequent, tout patient 


porteur d”un İymphome non hodgkinien du systeme nerveux 
central doit avoir un examen ophtalmologique et, bien evidement, 
toute döcouverte d”un LIOP doit condüire a un bilan neurologique. 
Si la presence d”une İocalisation intra-oculaire en cas de İymphome 
cerebral primitif ne modifie pas le pronostic, le contraire n”est pas 
vrai (501: d”oü Fimportance du diagnostic le plus pr€coce possible 
afin d”assurer un traitement le plus pr€coce possible devant toute 
inflammation intra-oculaire suspecte d“etre un İymphome. 

Devant la decouverte de signes cliniques ophtalmologiques 
suspects de İymphome intra-oculaire, toute une echelle de decision 
diagnostique se met en place, conditionnant la prise en charge 
therapeutique. La premiere question a se poser est, d”un point de 
vue ophtalmologique, la confirmation ou non de İ”hypothöse a 
Faide des examens complementaires, Iİ faudra determiner sil 
existe ou non une atteinte encephalique et une atteinte gene- 
rale “7l, Si Vatteinte ophtalmique est isolte, la preuve anatomopa- 
thologique devra ötre obtenue a İI”aide d”une biopsie en utilisant la 
methode la moins invasive (vitrectomie, biopsie retinochorol- 
dienne, enucleation), afin de determiner İ"origine cellulaire et le 
type de İymphome responsable. 

Selon des donnees de registre de İymphome cerebral primitif 
du sulet immunocompetent entre 1975 et 1999, la mediane de 
survie est restee de neuf mois quelle que soit la periode du 
diagnostic, malgr€ I“evolution de la prise en charge therapeuti- 
que H71), L"amelioration du pronostic des İymphomes cerebraux 
primitifs passe par une melilleure diffusion des pratiques de chimio- 
therapie par le m€thotrexate a forte dose et de cytarabine grace au 
developpement de reseaux reunissant des neurochirurgiens, des 
neurologues, des hematologues, des ophtalmologues. 


CONCLUHIN 


La rarete des LIOP et leur pronostic rendent necessaires leur 
prise en charge par des equipes multidisciplinaires speciali- 
sees dans cette affection. L”acces aux essais therapeutiques 
multicentriques doit etre encourage. La realisation de prele- 
vements biologiques a visee de recherche pour ameliorer les 
connaissances est fondamentale. Levaluation neurocognitive 
des patients porteurs de Iymphome cerebral primitif doit €ga- 
lement etre developpee en routine pour mieux evaluer les 
repercussions du lymphome et des therapeutiques f 1, 


IH — Lymphomes intra-oculaires uveaux 


Comme il a ete dit precedemment, il faut distinguer İymphome du 
systeme nerveux central et İymphome systemique. Coupland et al. 
distinguent les Iymphomes retiniens (avec plus de 90 96 de İym- 
phomes non hodgkiniens du systeme nerveux central et moins de 
10 90 de İymphomes systemiques) et les İymphomes uveaux, se 
repartissant en lymphomes irlens, ciliaires et choroidiens (Cİ. 
fig. 48-1). Ces İymphomes choroidiens peuvent ötre primaires — 
denommeös aussi tumeurs İymphoides benignes intra-oculaires — 
ou secondaires, le plus souvent associ6s a des İlymphomes diffus a 
grandes cellules B İH, 


I Maladie de Hodgkin 


Il s"agit d"une proliferation de cellules İymphoides, evoluant vers 
une forme de cellules geantes polyploides, exprimant un phenotype 
de cellules activees. La maladie de Hodgkin est caracterisee par la 


SBÜ 


presence de cellules de Reed-Sternberg, qui sont de grandes cellules 
avec un noyau bi- ou multilobe et de proeminents nucleoles. Sa 
propagation initiale se fait par contiguite par les canaux İymphati- 
ques puls, lorsque plusieurs territoires sont atteints, une diffusion 
hematogene commence, Son developpement intra-oculaire est 
extremement rare (fig. 48-12). On retrouve dans la litterature un cas 
clinique decrivant une yeune fille de quinze ans qul, lors de la 
chimiotherapie de sa maladie de Hodgkin, a presente une baisse 
d"acuite visuelle. Le fond d”ceil montrait une lesion surelevee 
gelatineuse infiltrant la retine, d”un diametre papillaire a un diame- 
tre papillaire et demi, s"6tendant du bord temporal du nerf optique 
a la fovta. Cette lesion a regresse apres radiotherapie et la patiente 
a recuper€ une acuite visuelle normale. D"autres atteintes sont 
decrites : uv€ites anterieure et posterieure, lesions retiniennes, 
decollement de retine avec iridocyclite et cicatrices chorioretinien- 
nes, oedeme papillaire bilateral avec periphlebites et hyalite, foyers 
de chorioretinite focale. Le traitement en est la radiotherapie "l, On 
retrouve aussi des atteintes oculaires a type de paralysie oculomo- 
trice, d”exophtalmie ou d”hemianopsies. 


Parmi les diagnostics de İymphomes a cellules T avec atteinte 
oculaire, 45 06 a 80 06 des patients ont une tumeur extraoculaire 
localisee "5: 53), ayec un temps moyen entre le debut du İymphome 
systemique et les symptömes oculaires de soixante-seize mois "Sl, Il 
s”y associe typiquement un mycosis fungoide pour un tiers des cas, 


1 Patient de cinquante-six ans atteint d"un İymphome de 
— Hodgkin. a. Cliche anerythre. Plaques multiples blanc- 

laune, sous-retiniennes. b. et c. Angiographie a la 
fluoresceine , clidhes a 1 minute (b) et 3 minutes (c). A 
1 minute, chaque plaque entraine une plage d”hypofluo- 
rescence accentuee, tres sombre, avec masquage complet. 
Puis, a 3 minutes, les plages se colorent progressivement 
et deviennent hyperfluorescentes a bord flou. Une vascu- 
larite est associ6e. d. et e. Angiographie au vert 
d”indocyanine , cliches aux temps moyen (d) et tardif (e). 
Aux temps precoces comme aux temps moyens et tardifs, 
on retrouve une hypofluorescence precoce, prolongee et 
persistante. 


un İymphome a cellules T systemique pour la moiti€ des cas, avec 
parfois une leucemie, souvent associe6e au sida et/ou a une 
infection par HTLV-1 73. 59. 1231 Le reste des İymphomes a cellules T 
se retrouve donc, de façon rare, dans des İymphomes non hodgki- 
niens du systeme nerveux central 193: 69. 1241 Çeeşt pourquoi dans les 
İymphomes intra-oculaires a cellules T, on retrouve au minimum 
80 96 de İymphome systemique """I, Le decös a souvent lieu dans 
Fannee suivant /atteinte oculaire "51, 
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LYMPHOMES SYSTEMIGUES 
MOON HODGKIMIENS 


Les İymphores systemiques a cellules B sont plus enclins a envahir 
les structures conionctivales ou orbitaires, beaucoup moins les 
structures intra-oculaires öl, On le retrouve plus fr6quemment chez 
des suiets ages, dans un contexte de İymphome systemique connu 
— mais la maladie oculaire peut ötre le facteur inaugural /1— 
avec une moyenne de deux a vingt-trois mois entre la decouverte 
du İymphome et les symptömes oculaires. Les cellules Iymphoma- 
teuses entrent par vole hematogene., La severite de Tatteinte 
ophtalmique est parallele a celle de la maladie systemique. Parfois, 
Fenvahissement uve€al se fait plusieurs mois apres un succös 
therapeutique sur le İymphome systemique, marquant un mauvais 
pronostic avec deces en moyenne a trente et un mois suivant le 
diagnostic oculaire /l., II s"agit d”ailleurs de İymphomes a petites 
cellules B, dont le pronostic est un peu mellleur "51, 

Dans les lymphomes systemiques, İ”atteinte oculaire correspond 
donc a une metastase d”un foyer initial primitif avec migration a la 
choroide via la circulation sanguine Fü, Son diagnostic est donc 
souvent moins delicat puisque des lesions systemiques İymphoma- 
teuses sont dela connues "l, Le İymphome apparaft donc comme 
un cancer generalis6, II peut toucher les structures intra-oculaires, 
peri-oculaires et aussi le parenchyme cerebral, comme dans les 
İymphomes non hodskiniens du systeme nerveux central, Mais on 
peut aussi retrouver des mtastases au poumon, au fole, a la rate, 
sur la peau, dans les cavit€s sinusales, dans les testicules et dans 
Fintestin "3, Les symptömes visceraux precedent les symptömes 
oculaires dans la mafeure partie des cas F?9: “41, 

Les signes cliniques oculaires d”un İymphome systemique non 
hodgkinien peuvent ötre un peu differents de ceux des İymphomes 
primitifs du systeme nerveux central . L"atteinte du segment 
anterieur est plus frequente, caracterisee par une uvefte anterieure 
plutöt granulomateuse, resistante aux corticoides, une infiltration 
tumorale irienne et un glaucome secondaire H9İ, Les cellules T 
notamment des İymphomes systemiques non hodgkiniens sont plus 
enclines a infiltrer le segment anterteur "1, L"hyphema et İHVhypo- 
pion sont plus rarement decrits (74, L"atteinte retinienne est moins 
frequente que dans le LIOP (5), Elle est decrite plutöt sous forme de 
lesion uveale achrome, parfois associee a un decollement de retine 
exsudatif 1173, a une infiltration retinienne, a des hemorragies 
retiniennes et a une vascularite, a un cedeme papillaire ou encore 
a des plis chorioretiniens HH 124, T"infiltration cellulaire est choroi- 
dienne plutöt que situee entre la membrane de Bruch et Vepithe- 
lium pigmentaire de la retine, et plutöt unilaterale, contrairement 
au LIOP U, 10, 11, 361 

Le traitement est conditionne par les resultats du bilan systemi- 
que. En cas d”atteinte oculaire isolee, seule une radiotherapie 
locale est realiste , en cas de localisation extraganglionnaire, la 
chimiotherapie est privilegice 74, 


MYECOGSIS FUMGOİDE 


Le mycosis fungoide est un İymphome a cellules T cutane, de faible 
degr€ de malignite€. II est preferable generalement de parler de 
İymphome cutane primaire peripherique a cellules T P3), II n“est pas 
rare qu”il envahisse les tissus peri-oculaires, notamment par infiltra- 
tion des paupieres, II est plus exceptionnel qu”il envahisse les tissus 
intra-oculaires, II prend alors la forme d”une infiltration choroi- 
dienne, vitreenne, du nerf optique, du segment anterieur, avec 
parfois des synechies, totalisant un aspect de panuveite., On 
retrouve d”ailleurs plus souvent des atteintes vitreoretiniennes dans 
cette categorie de İymphome compare aux İymphomes systemi- 
ques classiques "Sl, II se differencie donc de la maforit€ des cas 
decrits de İymphomes systemiques non hodsgkiniens a cellules T, 
quli se developpent principalement dans le segment anterleur. 


sBe 


Enfin, Vatteinte ophtalmique a İieu a un stade tardif de la maladie, 
toulours apres les atteintes cutanees : les patients ont souvent eu le 
diagnostic de mycosis fungoide pose avant le debut des symptö- 
mes oculaires İ/5: “5l (deux a trente ans avant avec une mediane de 
sept ans (1), L"atteinte oculaire est souvent la premiöre manifesta- 
tion d”un envahissement visceral dissemine. Le pronostic vital est 
donc pauvre dös que İ”atteinte oculaire apparaft, avec un deces 
dans les semaines ou les mois qui suivent. La mediane de survie 
d”un mycosis fungoide est dans l"ensemble de sept ans "53: 34), Le 
traitement recommande est generalement la chimiotherapie multi- 
drogues PSİ, Les resultats par iniection intravitr6enne de metho- 
trexate semblent moins probants que pour les İymphomes a 
cellules B PS), 


LYMPHOMES DUS AU VIRUS HTLV-1 


Le virus HTLV-1 est un retrovirus rapport€ comme une cause de 
leucemie/İymphome a cellules T de Vadulte, qui correspond a une 
proliferation İymphoide maligne de Iymphocytes matures CD47 
actives, De multiples manifestations intra-oculaires sont rapportees 
au virus, telles que des vascularites retiniennes, des nodules 
cotonneux, une iridocyclite granulomateuse, une hyalite, des 
lesions infiltratives sous-retiniennes (cf. chapitre 22). On retrouve 
une forte endemie dans le sud-ouest du lapon, les Caraibes, une 
partie de I“Afrique centrale. Les atteintes oculaires sont retrouvees 
chez 28 06 a 75 96 des patients atteints de leucemie aigu6, moins 
souvent lors des leucemies chroniques, Les atteintes retiniennes les 
plus frequentes sont des hemorragies intraretiniennes, des nodules 
cotonneux, des nodules de Roth, des microanevrysmes, une neo- 
vascularisation peripherique. Occasionnellement, les cellules leuce- 
miques arrivent a passer la membrane limitante interne et a 
envahir le vitre, simulant une hyalite. Lorsque la choroide est 
envahie par le processus leucemique, il se cree souvent un 
decollement de r€tine exsudatif, pouvant ressembler de prös a une 
maladie de Vogt-Koyonagi-Harada ou a une sclerite posterieure. 
D”autres manifestations sont possibles comme une uveite ante- 
rieure a hypopion, un hyphema spontane, une heterochromie 
irienne avec, typiquement, un iris gris-iaune V"İ, D”un point de vue 
general, on retrouve des polyadenopathies superficielles ou profon- 
des, une hepatosplenomegalie, des lesions cutanees specifiques 
sous forme de papules ou d"erythrodermie generalisee. Un des 
dangers est Iİ”hypercalcemie frequente associee, provoquant parfois 
le deces de cette forme tres agressive. Le diagnostic se fait 
idealement par biopsie chorioretinienne et identification du virus 
HTLV-1 par PCR İT, 


Tumeurs İymphoildes 
benignes intra-oculaires, 
ou İymphome choroidien 
primaire 


Egalement denommee infiltration İymphoide uveale, hyperplasie 
İympholde primitive, ou uveal İymphoid neoplasia, elle est composee 
d”une proliferation de İymphocytes et d"histiocytes a faible degre 
de malignit€ prenant naissance dans le tissu uveal. C"est une 
pathologie de İ”adulte d”3ge moyen (cinquante-six ans), touchant 
plus les hommes (62 90) et d”atteinte principalement unilaterale 
(92 90) 71, Elle est aussi nommee İymphome choroidien primitif par 
Coupland et entre dans la dassification OMS en tant que İym- 


phome EMZL (Fxtranodal Marginal Zone B cell Lymphoma), de faible 
grade de malignite H: 53, 

La symptomatologie oculaire est diverse : 

— exophtalmie, ptosis, limitation de la motilite et diplopie par 
une possible infiltration orbitaire : 

— lesion (parfois multiples) saumonee de la conionctive bulbaire 
superieure, entouree de vaisseaux episcleraux tortueux et dilates 
(contrairement au İymphome conionctival, ces lesions ne peuvent 
pas se mobiliser librement /” 5): 

- reaction inflammatoire du segment anterieur, infiltration 
irienne, rubeose irienne, infiltration de I“angle iridocorneen pou- 
vant donner une elevation de la pression intra-oculaire parfois 
douloureuse : 

— infiltrats chorofidiens achromes, isole ou multiples, pouvant faire 
penser a une maladie de type birdshot ou a une sarcoidose Hİ 16), mal 
delimites et susceptibles d"etre responsable d”une baisse d"acuite 
visuelle, d“un decollement de retine exsudatif, de plis chorioretiniens 
au pöle posterieur, d”un remaniement de Fepithelium pigmentaire 
de la retine en c taches de leopard ə, avec un vitre habituellement 
non inflammatoire. 

Ces tumeurs sont trös proches du carcinome metastatique uveal, 
du melanome diffus ou du syndrome d"effusion uval V: 16, Les 
lesions du fond d”ceil evoluent lentement et peuvent rester stables 
pendant plusieurs annees İ/fl, 

II existe des differences avec les LIOP : 

— unilateralite, alors que le LIOP est plus volontiers bilateral : 

— pas d”association au İymphome non hodgkinien (du systeme 
nerveux central ou systemique) : 

— infiltration retinienne et vitreenne rare : 

— reponse frequente a la corticotherapie systemique. 

L"angiographie fluoresceinique n”est pas specifique : on 
retrouve parfois des hyperfluorescences en mottes, des infiltrats 
choroidiens avec ou sans impregnation tardive, des plis choroi- 
diens, des zones hyperfluorescentes par effet c fenötre ə de Fepithe- 
lium pigmentaire de la retine, des coedemes maculaires cystofdes. 
Ont aussi €t€ parfois decrites une hypofluorescence pr€coce et une 
hyperfluorescence tardive et moderee İl, 

L“6chographie B confirme Vepaississement choroidien localise 
ou diffus, concernant parfois uniquement les corps ciliaires, mon- 
trant une image hypoechogöne sans excavation choroidienne asso- 
ci6e avec, parfois, une infiltration de la sclere posterieure et la 
presence de nodules episcleraux hypoechogönes, sans interruption 
de la sclere qui semble saine Ül, 

La neuro-imagerie retrouve une infiltration orbitaire concomi- 
tante dans 67 96 des cas, ne prenant pas le contraste, et peut 
confirmer İl"€paississement choroidien. 

Le bilan systemique est negatif, retrouvant uniquement parfois 
une macroglobulinemie a IgM. 

Le diagnostic s“etablit devant une biopsie de lesion choroi- 
dienne, conionctivale ou orbitaire : mais il faut noter que le 
pronostic d”une biopsie extraoculaire est parfois moins precis 
qu”une biopsie intra-oculaire, car les caracteristiques morphologi- 
ques et immunohistochimiques peuvent varier entre les deux. En 
reprenant İ"examen morphologique et immunohistochimique apres 
autopsie, des lesions classees initialement comme infiltrations İym- 
phofdes uveales se sont averees etre des İymphorses a faible degre 
de malignite de type B, dont la valeur pronostique est encore 
İnconnue mais pour lesquels il y aurait une association avec un 
risque de dissemination systemique /71, II faut donc realiser de façon 
systematique un bilan d”extension systemique devant contenir au 
moins : numeration-formule sanguine, electrophorese des proteines 
seriques, tomodensitometrie thoraco-abdomino-pelvienne et biop- 
sle osteomedullaire "1, 


Lymphomes intra-oculaires 


La conduite a tenir devant cette maladie oscille entre H/observa- 
tion periodique, la corticotherapie par vole generale habituelle- 
ment recommandee et la radiotherapie par irradiation orbitaire (20 
a 40 grays) qui presente une excellente reponse therapeutique. 
Cette pathologie est caracteriste par un faible taux de mortalite et 
de longues periodes de remission pour ces patients atteints de 
İymphomes de faible degr€ de malignit€ trait€s par radiotherapie 
avec, en moyenne, 6 06 de localisation systemique tardive sur un 
delai moyen de quatorze ans sans aucun decös VT, 


I Lymphone et sida 


Le sida est un facteur de risque pour les maladies cancereuses : on 
retrouve les maladies İymphoproliferatives de façon plus importante 
que dans la population generale. Le İymphome systemique non 
hodgkinien est la seconde cause de malignit€ chez le patient malade 
du sida. L”incidence du İymphome non hodgkinien du systeme 
nerveux central a €te estim€e entre 2 96 et 6 96 chez ces patients. 
Sur une etude de patients autopsi6s, on a müme retrouve lusqu”a 
12 06 de İymphomes non hodgkiniens du systeme nerveux central, 
Le risque de İymphome en general augmente avec la duree de la 
maladie, avec des risques de 8 96 puis 11 96 puis 20 96 puis 57 96 
aprös une, deux, trois ou plus d“annees de maladie. C“est en effet 
une complication tardive, touchant les patients typiquement lorsque 
leur taux de CD4 est inferieur a 100 cellules/mm? Hi6l, 

La maladie est similaire a celle des immunocompetents mais, en 
revanche, elle est tres souvent declenchee par le virus EBV. Les 
caracteristiques radiologiques sont un peu differentes : I”IRM peut 
montrer une maladie diffuse, plus qu”une masse predominante, se 
developpant vers les noyaux gris centraux et la matiere blanche, 
avec en T2 une hyperintensit€ dans le pont, le cervelet et la 
substance blanche, par contraste avec la distribution periventricu- 
laire et du corps calleux retrouvee volontiers chez les immunocom- 
petents, Parfois, en tomodensitometrie, on retrouve comme un 
anneau rehausse irregulier, avec un cedeme autour donnant un 
effet de masse, quli peut ötre tres difficilement distinguable d”une 
toxoplasmose cerebrale, premiere cause de masse intracerebrale 
chez le patient sideen. Les necroses et les hemorragies ne sont pas 
rares, Pour le diagnostic, d”autres methodes que la biopsie cere- 
brale se sont developp€es, grüce aux €tudes comme  celle de 
Cinque et al. sur des autopsies, oü on retrouve 100 96 de sensibilite 
et 98,5 96 de specificite pour la detection du İymphome non 
hodgkinien du systeme nerveux central par PCR EBV dans le 
liquide cerebrospinal (73, Antinori et al,, eux, ayoutent le PET-scan 
a la PCR EBV dans le liquide cerebrospinal : si ces deux elements 
concordent, une therapie est debutee : s”il y a discordance entre les 
deux examens, une biopsie est realisee U”6l, 

Le traitement depend de İ”etat general du patient : avant tout, 
il faut mettre en place une therapie antiretrovirale, puis une 
radiotherapie est typiquement utilisee car les cliniciens preferent 
eviter d”aiouter le risque d”une chimiotherapie sur des patients deia 
immunodeprimes, La radiotherapie, contrairement a ce qui est 
observe chez les immunocompetents, n”aboutit souvent qu"a des 
remissions partielles. La mediane de survie est de deux a cinq mois, 
le deces €tant li€ a la pathogenöse generale du sida. La maleure 
partie des €tudes realisees recemment chez les immunodeprimes 
retrouve une progression de la survie chez les patients traites a la 
fois par radiotherapie et chimiotherapie intraveineuse et intrathe- 
cale, Donc, au vu de İ”efficacite des therapeutiques antiretrovirales, 
on peut estimer desormais qu”on peut traiter les patients atteints 
de sida comme des immunocompetents, peut-etre en modulant la 
chimiotherapie en fonction de leur etat general H/5), 
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Melanome uveal 
et reactıon inflammatoire 


L. IXODuIKIAN 


Le melanome de İ"uvee est la tumeur intraoculaire primitive 
maligne la plus frequente dans la population caucasienne adulte. 
Son incidence en France a €te estimee a 0,73 pour 100 000 habi- 
tants par an "Il, Ainsi, il y aurait environ quatre cents a cinq cents 
nouveaux cas annuellement en France. Il faut, nous semble-t-il, 
tout de suite distinguer deux entits cliniques differentes : la 
pseudo-uveite qui risque de retarder le diagnostic de melanome et 
le melanome uveal qui peut etre associ€ a une inflammation 
oculaire. 


Melanome 
et pseudo-uveite 


Un piege diagnostique classique est represent€ par la presence de 
cellules pigmentees voire erythrocytaires et non de cellules inflam- 
matoires, pouvant ainsi faussement faire €voquer le diagnostic 
d”uveite anterieure. Cette situation est plutöt rencontree en cas de 
melanome uveal irien. Le melanome irlen est la tumeur primitive de 
Firis la plus frequente mais reste neanmoins une tumeur oculaire 
rare. Iİ represente 65 90 a 72,4 96 des tumeurs primitives iriennes /” 7), 
mais seulement 2 96 a 10 96 de Vensemble des melanomes de 
Fuvee Fİ, En cas de dispersion pigmentaire melanique, autrement 
dit d”essaimage cellulaire, on peut retrouver un tyndall pigmentaire 
de chambre anterieure, des precipit€s retrodescemetiques de type 
faisceau de Krukenberg (fig. 49-1), mais aussi une dispersion angu- 
laire ou zonulaire (fig. 49-2). Ces precipites sont pigmentes par 
definition, mais aussi diffus et non spicules. Avec un peu d”exp€- 
rience, on les distingue assez facilement des precipites inflammatoi- 
res, Neanmoins, une veritable inflammation de la chambre 
anterleure est possible, meme si elle est rare (1,5 90 a 4 96) en cas 
de melanome irien F: 5), L"examen de İ”iris, systematique en cas 
d”uveite anterieure, doit donc s"attacher a rechercher — en plus des 
classiques nodules, synechies, atrophie ou heterochromie — un 
syndrome pigmentaire et une tumefaction ou tumeur irienne. 


"ET BEBİ Precipites retrodescemetiques pigmentes de type faisceau 
de Krukenberg dans le cadre d”un melanome irien. 


"ET BE” Hyperpigmentation angulaire dans le cadre d”un melanome 
irien. 
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s M€elanome et uveite 


Les melanomes de İ”uvee produisent des reactions cliniques et 
histologiques inflammatoires bien connues, dues a une rupture de 
la barriöre hemato-oculaire. Ces reactions inflammatoires se tradui- 
sent par un decollement de retine exsudatif pretumoral, peritumo- 
ral ou a distance, souvent en r€tine inferieure, ou par un cedeme 
maculaire eystoide E: 7, Plus rarement, des uveites posterleures a 
type de hyalite, des uveites anterieures, des episclerites, voire des 
panophtalmies ont €t€ rapportees 5" ”), Quasiment aucune descrip- 
tion clinique des uveites n”est retrouv€e dans la litterature. Tout au 
plus retrouve-t-on la notion d”uveite anterieure non granuloma- 
teuse İİ, Parfois, la reaction inflammatoire peut induire la forma- 
tion de synechies anterieures et/ou posterieures et entrafner une 
seclusion pupillaire "91, Fraser et Font ont rapport€ en 1979 un 
taux de 4,9 06 (n — 22) d"inflammation oculaire clinique sur une 
serie de quatre cent cinquante yeux enuclees pour melanome uveal 
posterleur. Huit patients presentaient une episclerite et les quatorze 
autres une uveite, principalement anterieure, une endophtalmie, 
voire une panophtalmie compliqute parfois de cellulite orbitaire FB. 
Les auteurs concluent que certaines episclerites correspondent en 
realite a des vaisseaux sentinelles, par definition dilat€s, faisant 
croire a tort a une inflammation locale de surface (fig. 49-3). Ces 
vaisseaux sont en regard des tumeurs et ne temoignent que 
rarement d”une effraction sclerale. L"endophtalmie, la panophtal- 
mie et la cellulite orbitaire sont des formes mafeures d“expression 
d”une r€action inflammatoire. Cette derniöre est excessive et conse- 
cutive aux mediateurs pro-inflammatoires liberes massivement par 
la necrose tumorale et les tissus oculaires ischemiques (decollement 
de retine total ou subtotal, occlusion vasculaire, neovascularisation 
irienne, hypertonie oculaire) 5" "1, 

Il est possible de quantifier la reaction inflammatoire de seg- 
ment anterieur (barriere hemato-oculaire) a Vaide du laser flare 
meter, et de segment posterleur (barriere hematoretinienne) a 
Faide de la fluorophotometrie "2, 

Une difference de flare de 5 a 7 ph/ms (nombre de photons par 
milliseconde) est consideree comme cliniquement significative HV”), 
Differentes 6tudes ont montr€ que le flare est plus €leve en cas de 
melanome uveal, Castella et al. ont retrouv€ des niveaux moyens 
de flare de 8 ph/ms dans le groupe des petits melanomes (tpais- 
seur de moins de 3 mm et diametre de moins de 10 mm), de 
16 ph/ms dans le groupe des moyens ou gros melanomes (epais- 
seur de 3 a 10mm et diametre de 10 a 20 mm), de 24 ph/ms 


"HTBEEEci Melanome irien circonscrit inferieur, avec vaisseau senti- 
nelle conionctival en regard, pouvant parfois simuler une 
episclerite. 
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dans le groupe des tres gros melanomes (epaisseur de plus de 
10 mm et diamötre de plus de 20 mm), tandis qu"”il etait de 5 ph/ 
ms dans les groupes contröles //7), Une augmentation de 5 ph/ms 
ou plus entre le groupe temoin et le groupe melanome est 
presente dans 63 96 des cas, de 7 ph/ms ou plus dans 51 96 des 
cas de cette serie (93 96 dans le groupe des tres gros melanomes). 
Küchle et al, ont mesure€ des flare a 21 r 12 ph/ms dhez les 
patients atteints de melanome, a 4 r 2 ph/ms chez les patients 
atteints de tumeurs oculaires benignes et a 4 r 1 ph/ms chez les 
patients temoins "1, Neanmoins, il serait en pratique dangereux de 
vouloir utiliser le flare pour distinguer les tumeurs malignes des 
tumeurs benignes İ/5), II est interessant de noter que la valeur du 
flare est bien moins elevte chez les patients atteints de melanome 
par rapport aux patients atteints d”uveite. Selon les etudes, le 
degr€ de reaction inflammatoire est directement correle soit a 
Fepaisseur tumorale, a Vimportance du decollement de retine 
secondaire exsudatif, a la n€crose tumorale et a la presence d”une 
hemorragie VT, soit a Vepaisseur tumorale, au volume tumoral et 
non au diametre tumoral, a la localisation de la marge anterieure 
de la tumeur, a İ"atteinte du corps ciliaire et a la rupture de la 
membrane de Bruch /?), 

La fluorophotometrie du vitr€ peut quant a elle evaluer la 
rupture de la barriöre hemato-oculaire posterieure, meme si la 
facilite d“execution du laser flare meter et son innocuite tendent a 
faire delaisser cette premiere Pİ, La fluorescence du vitre est 
mesure€e en ng/ml avant et aprös iniection de fluoresceine a 20 00. 
Dans cette etude pilote, quatorze patients atteints de melanome 
uv6al ont €t€ examines, La fluorophotomttrie s“est revelee plus 
importante en cas de melanome, notamment dans le groupe 
presentant une epaisseur de plus de 6 mm. 

Les mecanismes expliquant la rupture de la barriere hemato- 
oculaire dans le cadre du melanome uveal ne sont pas connus. La 
melanine a des proprietes inflammatoires, prouvees dans des 
etudes experimentales animales. Elle pourrait se İier a differents 
composants seriques, tels que les anticorps /“1, Ceci pourrait expli- 
quer pourquol les melanomes de grands volumes auralent ten- 
dance a rompre davantage la barriere hemato-oculaire. D”autres 
facteurs pourralent etre les alterations retiniennes vasculaires au 
sein du melanome, Hinfiltration İymphocytaire et la quantite de 
nöcrose tumorale 1”. 56), Enfin, le VEGF secret€ par les tissus 
hypoxiques a aussi €te implique, au möme titre que dans la 
retinopathie diabetique U”1, 


CONCLUSIƏN 


Les inflammations oculaires, notamment a type d”uveite, sont 
possibles au cours des melanomes uveaux. Le diagnostic dif- 
ferentiel est represente plus specifigquement en cas d”uveite 
par les masses choroidiennes granulomateuses ou par les scle- 
rites posterieures. En cas de melanome uveal, Pinflammation 
infraclinique semble frequente, alors que les signes cliniques 
sont plutöt rarement retrouveös. Le laser /lare meter est plutöt 
employe en recherche clinique et n”a pas encore prouve son 
utilite dans le diagnostic ou le pronostic des tumeurs malignes 
oculaires. 
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Cinquieme partie : Pseudo-uveites 


Retinopathres paraneoplasiques : 
syndromes Cancer-Assoctated 
Retinopathy (CAR) 
et Melanoma-Assoctated 
Retinopathy (MAR) 


C. GCOCHARD-M.ARIANOVVSkI, S. 


Les retinopathies paraneoplasiques sont tres rares et de diagnostic 
difficile, volontiers retarde. Elles regroupent les manifestations 
retiniennes survenant chez des patients atteints de cancer systemi- 
que. Ces retinopathies devront ötre distingu€es des autres retinopa- 
thies auto-immunes non li6es a une tumeur (AZOOR, MEVVDS, 
chorioretinopathie de type birdshot, sarcoidose...) et des autres 
atteintes retiniennes li6es aux cancers ou a leurs traitements : 
metastases, infections, ischemie, troubles metaboliques, toxicite 
medicamenteuse retinienne directe... 

II existe deux tableaux : 

- le syndrome MAR (Melanoma-4Associated Retinopathy), qui sur- 
vient au cours d”un melanome metastase : 

- le syndrome CAR (Cancer-Associated Retinopathy), retinopathie 
paraneoplasique associ€e a un cancer le plus souvent non connu 
initialement. 

Ces retinopathies, assimil€es aux autres syndromes paraneopla- 
siques neurologiques, sont li6es a un processus auto-immun medie 
par des anticorps anti-antigenes presents sur la tumeur et le tissu 
neurologique concern6, nommes antigenes onconeuronaux İl 


EENCHEKROUN-BETTEMBOURG 


(tableau 50-1). II existe d”autres manifestations oculaires paraneo- 
plasiques qui ne sont pas decrites ici : syndrome myasthenique 
paraneoplasique, ou syndrome de Lambert-Eaton, le plus frequent, 
proliferation melanocytaire uveale (BDUMP), neuropathies optiques 
paraneoplasiques, sclerites paraneoplasiques... 


CAR (Cancer-Associated 
Retinopathy) : 
retinopathie associ6e 

au cancer 


Cette retinopathie auto-immune progressive subaigue, decrite pour 
la premiöre fois par Savıyer en 1976 VT, se retrouve autant chez les 
hommes que chez les femmes. Le cancer le plus souvent en cause est 
le cancer pulmonaire anaplasique a petites cellules (trente-huit cas 


Tableau 50-1 — Principaux antigönes detectes dans les retinopathies paraneoplasiques (d”apres Adamus, 2009 /5)) 


Seins 23, 30, 40, 46 

Cancers gynecologiques 23, 35, 46, 75, 84 

Poumons 23, 30, 35, 40, 46, 68, 100 

Cölon 30, 40, 46 Transducine, CAlI 
Prostate 30, 46, 23, 40 Enolase, CAII 
Cancers hematologiques 46, 67, 62, 23 Enolase 
Melanomes 40, 46 


Transducine, enolase 


Enolase, recoverine 
Recoverine (endomttre), enolase (col) 
Recoverine (petites cellules), CAII, PDE 


Peut preceder 
Peut preceder 
Peut preceder 


Peut preceder 


CAII, anhydrase carbonique II : PDE, phosphodiesterase. 
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sur cinquante rapport€s dans une revue de litt6rature de 2003 FE), 
suivi des cancers gynecologiques (endometre, sein et ovaires), diges- 
tifs (cölon, pancreas, rate), puis adenocarcinome pulmonaire, cancers 
ORL, de la prostate, du thymus, İymphome... (tableau 50-11). 


BE CLIMIQUE, CHAMP VISUEL 


L"atteinte est bilaterale, indolore, souvent asymetrique au debut, 
parfois sequentielle , elle precede de quelques semaines ou mois la 
döcouverte du cancer. Les symptömes cliniques correspondent a la 
destruction des cönes et des batonnets : 

— pour les cönes : photosensibilit6, eblouissement prolonge, 
baisse d”acuit€ visuelle, perturbation de la vision des couleurs, 
scotome central au champ visuel 

— pour les batonnets : cecite nocturne, adaptation prolongee a 
Fobscurit€, scotome annulaire (ring-like scotoma) et atteinte peri- 
pherique du champ visuel (fig. 50-1). 

Le fond d”oeil est normal au debut puis apparaissent en 
quelques mois des modifications : r€trecissements arteriolaires, 
modifications de l“epithelium pigmentaire parfois tres importantes 
13, 23) paleur papillaire (fig. 50-2). Plus rarement surviennent des 
signes inflammatoires : cellules intracamerulaires et intravitreennes, 
engainements vasculaires (arterioles et veines) Pİ, Quelques cas 
d"atteinte exclusive des cönes ont €t€ rapportes dans la litterature 
(dysfonction des cönes associ€e aux cancers) Fi, 


EH EXAMENS COMPLEMENTAINAES 


Le bilan €lectrophysiologique, souvent normal au debut, övolue 
vers une alteration severe des reponses photopiques et scotopiques 
a HVelectroretinogramme fusqu”a İ”extinction de celui-ci (fig. 50-3). 

De nombreux anticorps sont en cause, notamment (tableaux 50- 
III et 50-IV) : 

— les anticorps anti-recoverine (23 kDa), qui bloquent la fonc- 
tion de la recoverine, regulateur de la phosphorylation de la 
rhodopsine calcium-dependant, et entraine Vapoptose des photore- 
cepteurs et des cellules bipolaires 5: 4 5. 12. 20. 77, 381: 
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— les anticorps anti-o:-enolase (46 kDa), qui reduisent la survie 
cellulaire a HVhypoxle et iouent un röle dans la degenerescence 
retinienne du CAR F: 7 711, 

— les anticorps anti-TULP-1 (tubby-like protein 7), retrouv€s dans 
un CAR li€ a un cancer de İl“”endometre, qui agissent contre le 
segment interne des photorecepteurs Si, 

— les anticorps contre des proteines sensibles au choc thermique 


(HSC70), potentialisant I”action des anticorps anti-recoverine 117: 22. 
23, 28) 


D”autres anticorps de differents poids moleculaires pourralent 
aussi ötre en cause (anticorps anti-anhydrase carbonique II, 40 kDa, 
45 kDa, 60 kDa, PTB-like proteine, proteines de type c neurofila- 
ments ə...) P3 59), 

Les İymphocytes T actives ioueralent €galement un röle dans 
certaines de ces retinopathies, quli pourraient ötre li€es a un 
dysfonctionnement thymique et une perte de la tolerance immuni- 
taire normale vis-a-vis des antigönes retiniens F" 10: 34.53) 

Dans une publication recente vient d”etre rapport€ un cas de 
CAR li6 a un thymome avec presence d”anticorps de 145 kDa 
agissant contre le segment externe des photorecepteurs (anti-IRBP, 
Interphotoreceptor Retinoid-Binding Protein) complique€ de neovascu- 
larisation maculaire trait6e par phototherapie dynamique 5), 

Certaines retinopathies degeneratives sans cancer detectable 
apres au moins cinq ans de suivi presentent €galement des 
anticorps, notamment des anticorps anti-recoverine ou anti-o:- 
enolase, On parle alors de retinopathie associee a la recoverine ou 
Fanti-o-enolase, ou retinopathie semblable aux CAR (CAR-like reti- 
nopathy) E. 5: 32.33), Quant au tableau associant une retinopathie 8 
une neuropathie auto-immune avec differents anticorps et sans 
cancer, il est denomme ARRON (ZAutoimmune-Related Retinopathy 
and Optic Neuropathy). Par ailleurs, de nombreuses tumeurs expri- 
ment la recoverine de façon aberrante mais ne sont pas associ€es a 
une retinopathie "/7), L"atteinte des cellules de Müller par des 
anticorps anti-antigene de 35 kDa pourrait expliquer d”autres 
tableaux de retinopathie progressive : cliniquement, İ”evolution 
semble plus lente, volontiers sequentielle, parfois familiale avec 
atteinte de sufets ieunes, Enfin, certaines formes de CAR li€es a des 
anticorps anti-cellules bipolaires sont trös proches du MAR P5: 70), 
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Fond d"oeil post-inflammatoire au cours d”un CAR. Paleur papillaire, arteres greles et remaniements pigmentes. 
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TPRALTTEMENT semble pas efficace FP“), Parfois ont €t€ proposees des plasmaphere- 

ses ou des immunoglobulines intraveineuses İ11, Malheureusement, 

Le traitement des retinopathies li6es aux cancers propose le plus Fevolution se fait souvent de façon ineluctable vers la cecite 

souvent consiste en İassociation du traitement du cancer aussi complete malgre les traitements "91, La survie est variable , elle 

radical que possible a une corticotherapie a doses variables, serait augmentee en cas de presence des anticorps — freineralent- 
souvent debutee en intraveineux. La corticotherapie locale ne ils la croissance tumorale ? //1, 


SSB 


Tableau 50-1II — Resumös d”articles fondamentaux concernant le CAR. 


Thirkill, 
1992 Fl 


Anticorps de 23 kDa anti- 
recoverine 


Localisation sur les segments 
internes et les noyaux des 
cönes et batonnets et la 
couche plexiforme externe 


İnhibe l"action de la guanylate 
eyclase, bloquant la cascade 
de la phototransduction 


Retinopathies paraneoplasiques 


Polans, Anticorps anti-recoverine - 
1995 fel (segment 61-80) 
Cellules T activees 

Adamus, Anticorps de 46 kDa o-enolase Enolase de trois types : 

1996 U7) (de type lgG1 dans le CAR) — o: dans de nombreux tissus 
— b dans les muscles 
- yspecifique des neurones 

Maeda, Röle des anticorps anti- Internalisation dans les 

2001 "71 recoverine photorecepteurs 


Röle des anticorps anti- 
proteines sensibles au choc 
thermique HSC70 


- Region chromosomique 
17p13.11.08 
Röle de la mutation du gene 
voisin p53 suppresseur de 
tumeur ? 

Enolase : enzyme glycolytique — 

eytoplasmique 

Les anticorps anti-enolase 

diminuent la survie cellulaire 

a Vhypoxie 

Augmentation de la - 

phosphorylation de la 

rhodopsine 

Apoptose cellulaire caspases- 

dependante 

İnhibition de la protection par 

les HSC contre la denaturation 

proteique intracellulaire (aide 

Faction des anticorps anti- 

recoverine) 


Tableau 50-IV -— Difference entre les syndromes CAR lies a I”anticorps anti-recoverine et ceux li6s a I”anticorps anti-a-enolase 


(d”aprös VVeleber, 2005 "2), 


Debut 
Atteinte oculaire 
Presentation 


Brutal 
Plus ou moins symetrique 


Baisse d”acuite visuelle severe, atteinte centrale et 


Progressif 
Asymetrique 
Trös variable, atteinte centrale ou globale 


peripherique 
Evolution Rapide, iusqu"”a la perte de la fonction visuelle Variable, rarement pire que 20/300 
ERG Atteinte severe des cönes et batonnets Variable, normal iusqu”a İ”atteinte severe des cönes 


ERG multifocal Tres anormal 


Reponse aux traitements 
immunosuppresseurs 


Association a un cancer 
Diagnostic du cancer 


Presque 100 76 


d”un an 


Reponse en cas de traitement precoce 


La retinopathie precede le cancer d”un mois a plus 


Moderement anormal 
İncertaine 


Environ 40 96 


La retinopathie se döveloppe de quelques mois a 
plusieurs annees aprös le cancer 


MAR (Melanoma- 
Associated Retinopathy) : 
retinopathie associ6e aux 
melanomes 


Cette retinopathie, decrite par Berson en 1988 "51, complique des 
melanomes cutanes mötastasös, en particuliers au niveau ganglion- 
naire (tableau 50-V). Elle se voit plus souvent chez İ”homme et peut 
exceptionnellement preceder la decouverte du melanome. Un cas 
de MAR survenu vingt-trois ans apres une enucleation pour 
melanome choroidien a €t€ rapporte PS), 


BE CLIMIQUE 


La symptomatologie est volontiers riche : hallucinations visuelles a 
type de papillotement de lumiöres blanches et noires, perception 
de taches color6es chatoyantes, sensation coloree dösaturee, 
comme surexposee, perte des contrastes, hemeralopie. La baisse 


d"acuit€ visuelle initiale est variable, moderee dans 80 96 des cas. 
Le debut des signes cliniques est rapidement progressif, voire 
brutal, et survient de quelques mois a plus de quinze ans apres le 
diagnostic de melanome "7), Le fond d”ceil est souvent normal au 
debut puis peuvent apparaftre un tyndall vitreen, une paleur 
papillaire, des retrecissements vasculaires, des periphlebites reti- 
niennes, un aspect c polvre et sel ə, voire des alterations de 
Fepithelium pigmentaire et des taches atrophiques blanches rondes 
ou ovales (fig. 50-4) P3l, Les formes infracliniques pourralent ötre 
frequentes P9: 571, 


HE EXAMENS COMPLEMENTAINRDES 


Le champ visuel met en evidence un scotome central ou para- 
central progressif ou un retrecissement concentrique Pr" 5“), La 
vision des couleurs est soit normale, soit perturbee selon un axe 
tritan 19: 40. 521) T"ERG est typique, identique a celui de la cecite 
nocturne congenitale stationnaire (CNCS, Congenital Stationary Night 
Blindness) avec, en ambiance scotopique, une disparition ou un 
microvoltage de İI”onde b traduisant Valteration de la fonction des 
cellules de Müller et des cellules bipolaires sous la dependance des 
bötonnets, tandis que la normalite de Vonde a temoigne de la 


587 


p. 


Fond d"oeil post-inflammatoire au cours d”un MAR. Plages d”atrophie et de decoloration de İ”epithelium pigmentaire. 
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Tableau 50-VI - Comparaison des syndromes CAR et MAR. 


Sulets Hommes z Femmes 


Retinopathies paraneoplasiques 


Hommes (4----) 


(2 F/1 H selon Adamus, 2009 ”6)) 


Debut progressif 
Eblouissement 


Signes fonctionnels 


Perte de vision des couleurs 
Baisse d”acuite visuelle importante 
Mauvaise adaptation a Iobscurite 


Signes cliniques Pauvres 


Retrecissements arteriolaires, paleur 


papillaire 


Signes inflammatoires rares 


Döebut brutal ou trös rapide 

Riches (“---) 

Photopsies, perceptions colorees, brillantes, 
dösaturees 

Baisse d”acuite visuelle moderee 

Cecite nocturne 


Pauvres 

Retrecissements arteriolaires, paleur 
papillaire 

Tyndall vitreen 


Cancer Non connu lors du diagnostic Melanome cutane mötastase 
(pulmonaires a petites cellules, 
gynecologiques, digestifs...) 
ERG Degradation rapide iusqu"”a extinction Diminution de l”onde b en scotopique (profil 
photopique et scotopique identique a celui del la cecite congönitale 
nocturne stationnaire) 
Anticorps Anti-recoverine, anti-oz-enolase et autres Non connus 


Cellules cibles principales des anticorps Photorecepteurs 


Cellules bipolaires 


fonctionnalite des photorecepteurs. En ambiance photopique, 
Fonde a peut ötre profonde, large et retardee, ou d”amplitude et 
de temps de culmination normaux. L”onde b est generalement 
diminuce d”amplitude et retardee (atteinte des cellules con ) Fh 
42), Une reduction du ratio Light Peak/Dark Trough a VEOG peut ötre 
retrouvee, Devant ce tableau electrophysiologique, les diagnostics 
differentiels principaux sont Ihemeralopie congenitale essentielle, 
ou cecite nocturne congenitale stationnaire, et la toxicite de la 
vincristine, mais aussi le retinoschisis fuvenile li6 a VX, la dhorior€- 
tinopathie de type birdshot, la siderose oculaire, la toxicite a la 
quinine... D1, 32, 40, 4 

Differents anticorps, non connus avec certitude, agissent sur les 
cellules bipolaires retiniennes des batonnets et sur les cellules 
bipolaires des cönes de la vole magnocellulaire F"“6İ, Un cas 
rapport6 €tait associ6 a un anticorps anti-transducine (35 kDa) "7, 
les derniers travaux retrouvent la presence coniointe d”anticorps 
anti-transducine et anti-arrestine F7), La presence d”anticorps sem- 
ble egalement liee au stade de la maladie "3, 


EH TRATTEMENT 


Le MAR survenant au cours de melanomes metastasös, le traite- 
ment comporte generalement une chirurgie suivle d”une chimio- 
therapie intensive parfois associce a une radiotherapie, İ”IL-2, 
Finterferon..., mais le pronostic reste souvent engage a court 
terme, La corticotherapie proposee est le plus souvent inefficace 
sauf dans les formes inflammatoires İ9. 50), ün traitement par 
immunoglobulines intraveineuses a permis d”ameliorer la fonction 
visuelle de quelques patients "7: 59), Plusieurs cas d”amelioration 
visuelle parfois transitoire sont publies. 

Les principales caracteristiques comparees des syndromes CAR 
et MAR font /obiet du tableau 50-VI. 
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Principes therapeutiques 


A. P. BREZIN 


L”heterogeneite des uveites rend difficile la definition de regles 
therapeutiques applicables a toutes les formes d"inflammation 
intraoculaire. Cependant, quelques principes generaux peuvent 
ötre €nonces, dont le premlier est la necessite d”une analyse des 
rapports benefices/risques lors de chaque decision de traitement. 
Une reaction therapeutique peut ötre urgente dans les situations 
inflammatoires aigu6s ot le risque de degats structuraux irreversi- 
bles est important. Ainsi, toute inflammation intense du segment 
anterieur est susceptible de se compliquer rapidement de synechies 
iridocristalliniennes et impose donc la prescription immediate d”un 
traitement cycloplegique et d”une corticotherapie topique. Dans les 
cas oü une etiologie infectieuse est suspectee, ce traitement est 
prescrit sous la couverture d"un traitement specifique adapte. De 
meme, toute lesion retinienne ou chorioretinienne focale avec 
menace pour la vision centrale necessite une reaction therapeutique 
d”urgence. En revanche, la prescription d”une corticotherapie par 
vole generale en urgence avant le debut d”une demarche diagnosti- 
que doit ötre evitte. Lorsqu“une inflammation du segment poste- 
rieur d"etiologie inconnue necessite un traitement d”urgence, 
Finiection peri-oculaire de corticoides, en particulier par vole sous- 


Etiologie 
İnconnue 


Etiologie 
identifice 


Conduite 
du bilan 
etiologique 


Traitement de Pinflammation du segment anterieur : 
corticotherapie topique et eycloplegiques 


İnflammation du segment posterieur 


İniection(s) 
peri-oculaire(s) 
de corticoides” 


Traitement specifique adapte 


tenonienne, permet de mener des investigations a visee €tiologique 
sans que celles-ci solent perturbees par le traitement (fig. 51-1). 
Dans les cas oü une €tiologie infectieuse est envisagee, un traite- 
ment specifique d”epreuve peut etre propose. 

Pour certaines entites, telles que la eyclite heterochromique de 
Fuchs ou Fepitheliopathie en plaquss, İ”interet d”un traitement n”est 
pas demontre (tableau 51-1) Dans d”autres situations, lorsque des 
degats structuraux rendent irreversibles les deficits fonctionnels, la 
phase a laquelle un traitement aurait €t€ necessaire est depass€e et 
toute tentative therapeutique peut ötre devenue inutile (fig. 51-2). 

Differents obiectifs therapeutiques peuvent ötre distingu6s selon 
les situations cliniques specifiques (tableau 51-11) Le traitement 
peut ötre dict€ par les manifestations oculaires, mais aussi par des 
indications extraoculaires, tant pour les uveites d”origine infectieuse 
que pour celles d”origine inflammatoire. Les obiectifs du traitement 
d”une poussee aigu6 doivent etre distingu€s des obiectifs d”un 
traitement de fond, dont le but habituel est preventif et dont le 
principal critere de fugement est en general la reduction de la 
fr6quence des poussees. 


Pas d”inflammation du segment posterieur 


5 Si etiologic infectieuse 
possible, association d 
un traitement specifique 
c de couverture ə? 


"zT: BiY la İİ Uveites : prise en charge therapeutique des situations d"urgence. 
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Choroidite serpigineuse a un stade terminal c burned out ə. 


Tableau 51-1 — Exemples de situations legitimant une abstention therapeutique. 


Entites pour lesquelles aucun traitement n”a fait 
la preuve de son efficacite 


Exemples 


Cydiite heterochromique de Fuchs 


Entitös d"evolution spontanee generalement favorable Epitheliopathie en plaques 
Rapport effets secondaires/benefice attendu susceptible Uveite intermediaire idiopathique de İ”enfant ou de İ”adolescent : cas avec 


d”etre defavorable 


opacitös vitreennes responsables de myodesopsies, mais conservation de l”acuite 


visuelle et absence d”cedeme maculaire 


Chorioretinopathie de type birdshot : cas avec taches caracteristiques de la 
maladie mais sans cedeme maculaire ou vascularites actives 


Degats structuraux rendant irreversibles les deficits 
fonctionnels 


Phase terminale c burned out ə? ou c pseudo-retinopathie pigmentaire x d”une 
chorioretinopathie de type birdshot ou d”une choroidite serpigineuse 


Tableau 51-II - Exemples d”obiectifs therapeutiques. 


Reduction du delai de retour a un oeil non inflammatoire 


Amelioration des resultats fonctionnels visuels : 
— acuite visuelle 
- champ visuel 
— sensibilite aux contrastes 
-— vision des couleurs 
Amelioration de la qualite de vie : 
— conduite 
— conduite nocturne 
Limitation des degats structuraux : 
— synechies 
— oedeme maculaire 
— reduction de la dimension d”une lösion retinienne ou 
chorioretinienne 


Diminution du nombre de poussöees actives par unite de temps 


Action sur les manifestations extraoculaires des uveites qui 
s"inscrivent dans un contexte de maladie systemique 
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Une reevaluation reguliere des decisions therapeutiques est indis- 
pensable. Toute inflammation qui s"aggrave sous corticoides doit 
condulre a remettre en question le diagnostic et faire suspecter une 
etiologie infectieuse. Le bon dosage therapeutique est celui minimal, 
necessaire et suffisant. Ce poids therapeutique optimal est suscepti- 
ble d"evoluer selon les eydles inflammatoires des etiologies d”uveite. 
Dans la plupart des cas, le schema general est celui d”un traitement 
d”attaque a dose €levee, suivi d”une lente decroissance en verifiant 
Fabsence de rebond inflammatoire. Connaftre le diagnostic €tiologi- 
que permet d”apprehender le poids therapeutique habituel neces- 
saire dans un contexte donne, Ainsi, au cours d”une maladie de 
Behçet compliquee d”uveite posterieure, la mise en route d”emblee 
d”un traitement immunosuppresseur constitue la strategie therapeu- 
tique habituelle (fig. 51-3a). Dans d"”autres cas, le traitement 
immunosuppresseur n”est mis en route que secondairement, en cas 
de rebond inflammatoire sous corticotherapie seule (fig. 51-3b). II 
n”y a pas de consensus concernant une posologie c acceptable ) au 
long cours de corticotherapie par vole generale, II est cependant 


Dose 


Corticotherapie 


Dose 


Corticotherapie 


Traitement immunosuppresseur 


Traitement immunosuppresseur 
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Temps 


a 
Rebond inflammatoire r 


if: BER kel Schema therapeutique theorique d”une uveite posterieure chronique severe. a. Mise en route d”un traitement immunosuppresseur 
d”emblee. b. Mise en route d”un traitement immunosuppresseur en cas de rebond inflammatoire. 


generalement admis qu”une posologie superieure ou €gale a 10 mg 
par iour n”est pas tolerable au long cours, Dans certains cas, si la 
posologie-seuil de corticoides necessaire pour le contröle de Finflam- 
mation est superieure a 5 mg par four, la mise en route d”un 
traitement immunosuppresseur a visee d”epargne cortisonee peut 
ötre fustifice. Certains centres de reference proposent meme un 
traitement immunosuppresseur dans toutes les situations au cours 
desquelles un sevrage cortisone complet ne peut pas etre propose. 

L”obiectif d”un sevrage therapeutique peut ne famais ötre 
atteint. Au cours de certaines etiologies d”uveites, telles que la 
maladie de Behçet, la sarcoidose ou dans des cas inflammatoires 
compliques de chorioretinopathie de type birdshot, la dur€e habi- 
tuelle globale de traitement par vole generale est de plusieurs 
annees, mais cette dur€e peut ötre indefinie. 


PRINCIPES THERAPEUTIQUES 


- Analyser le rapport benefices/risques de tout traitement. 

— Ne pas traiter une uveite qui ne fustifie pas de traitement. 
- Definir Pobiectif therapeutique principal. 

- Si possible, en attendant que les investigations a visee etio- 
logique sofient effectu6es, ne pas se precipiter sur un traite- 
ment par voie generale. 

- Dans le doute quant a une ttiologie infectieuse, proposer 
un traitement specifique d”epreuve. 

- Si possible, privilegier un traitement local plutöt qu”un trai- 
tement systemique. 

- En cas d”uveite associee a une maladie generale, determiner 
la part des indications oculaires et extraoculaires des traite- 
ments. 

- Garder pour obiectif une €pargne cortisonee. 

- Surveiller les effets secondaires des traitements utilises, en 
privilegiant une prise en charge mullidisciplinaire. 

— Afuster le traitement selon la reponse therapeutique observee. 


Dans les situations asymetriques, İ”utilisation d”iniections intra- 
ou peri-oculaires de corticoides est desormais de plus en plus 
souvent proposee, Toutefois, la place de ces traitements locaux est 
souvent peu codifiee dans la strategie de prise en charge therapeu- 
tique des uveites. Ces iniections sont souvent utilisees en traitement 
d”appoint lors d”un pic inflammatoire, en attendant la pleine 
efficacite d“un traitement systemique. Dans des cas d”uveites non 
associ6es a des manifestations systemiques, ces iniections sont 
utilisees pour privilegier un traitement local et eviter les effets 
secondaires generaux d”une corticotherapie. Ainsi, au cours des 
uv6ites intermediaires idiopathiques chroniques de /enfant ou de 
Fadolescent compliquees d”cedeme maculaire, les iniections sous- 
tenoniennes peuvent permettre un contröle, au moins transitoire, 
de ”inflammation. Dans ces cas, le rythme auquel des iniections 
peri-oculaires ou parfois intravitrtennes sont necessaires determine 
Findication eventuelle d”un traitement par vole generale. 

Les modalites habituelles de prise en charge des principales 
entites responsables d”inflammation intraoculaire ont €te detaillees 
dans les parties precedentes de cet ouvrage. Cette cinquleme partie 
presente les effets therapeutiques et secondaires des principales 
molecules anti-inflammatoires utilis6es dans la prise en charge des 
uveites, Les modalit€s de gestion des principales complications des 
uv6ites — cataracte, hypertonie et autres — sont €galement abor- 
dees, Malgre des progres recents, peu de donnees concernant la 
prise en charge therapeutique des uveites sont encore fondees sur 
des preuves, Un certain empirisme reste donc de mise et /Vimpor- 
tance de /Vexperience de la gestion des uveites peut ötre essentielle. 
Dös lors qu”un traitement par vole generale est necessaire, une 
prise en charge multidisciplinaire est necessaire, en particulier pour 
le suivi des eventuels effets secondaires des traitements. 

Alors que seule la corticotherapie et quelques produits immuno- 
suppresseurs etaient autrefois disponibles pour le traitement des 
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uveites, la gamme des options therapeutiques est desormais tres 
etendue. Ces options comprennent aulourd”hui plusieurs biothera- 
pies, dont /efficacit peut ötre spectaculaire dans les formes les 
plus severes d”inflammation intraoculaire d”origine non infectieuse. 
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Collyres cortisones 


P.-Y. HoBERT 


I Historique 


A Vissue de la Seconde Guerre mondiale, les seuls traitements dont 
on disposait pour traiter I/uveite etaient Vatropine et /aspirine : on 
utilisait 6galement des moyens tels que İ”induction de fievre a 
Faide de vaccins (typholde, entre autres) ou des sources externes 
de chaleur pour limiter I”inflammation İ", Les premiers traitements 
par corticoides sont en fait, a la fin des ann€es quarante, des 
traitements par hormone pituitaire (ACTH), Les effets anti-inflam- 
matoires de I”ACTH ont €te decrits pour la premiöre fois par Hench 
en 1949 9 et, rapidement, les premiöres experiences ophtalmolo- 
giques ont €t€ rapportees, dans İ”uveite, I”episclerite ou la retinite 
hemorragique P: “, 

Une des premieres mises au point est celle de V/ood en 
1950 El: il decrit une serie de quatorze patients uveitiques trait6s 
avec ACTH ou cortisone, decrit pour la premiere fois la possibilite 
d"un traitement topique et precise İ"etendue des indications possi- 
bles : uveites, sclerokeratites, pemphigus, brülures par bases, kera- 
toconionctivites vernales. A cette €poque, on ötait conscient de 
Fimmense espoir nourri par la cortisone, mais 6galement de ses 
nombreux effets secondaires : dös 1950, McLean rapporte le 
probleme de I"elevation de la pression intraoculaire Pİ. 

La recherche sur de nouvelles molecules se developpe ensulte : 
la prednisone et la prednisolone en 1955, la dexamethasone en 
1958, la fluorometholone en 1959. De nouvelles molecules, 
commercialisees pour leur moindre effet sur la tension oculaire, ont 
te mises au point plus recemment : la rimexolone en 1980 et le 
loteprednol en 1990. 


Il Mode d”action 


Les corticoides agissent sur I”inflammation : 

— au moment des phases precoces : depöt de fibrine, dilatation 
capillaire, augmentation de la permeabilit€ vasculaire, migration 
des leucocytes, relargage de facteurs chimiotactiques, activite pha- 
gocytaire : 

- et lors des phases tardives : proliferation des fibroblastes, 
depöts de collagöne, cicatrisation. 

L"action anti-inflammatoire des differentes molecules est bien 
repertorice pour des molecules donnees par vole gönerale Fl 
(tableau 52-1). II est souvent difficile de transposer ces donnees a la 
vole topique car, precisement pour compenser ces differences, la 
concentration des molecules a €t€ adaptee dans les preparations 


proposees a la vente. Par exemple, si Von definit un c €quivalent 
dexamethasone ə (Eq. Dexa) comme İ”action d”une goutte de dexa- 
methasone a 0,1 96, on arrive a des actions comparables entre les 
differents collyres du commerce : 

— une goutte de collyre a la dexamethasone 1 mg/ml — 50 ug 
de dexamethasone — 1 Eq. Dexa : 

— trois gouttes de collyre a la 
— 1 500 ug de rimexolone — 1 Eq. Dexa. 

Peu de donnees sont en revanche disponibles in vivo. Il a ete 
suggere que İ“acetate de prednisolone 1,0 96 avait le meilleur effet 
anti-inflammatoire dans les keratites experimentales, mais des 
etudes plus tardives ont montre€ une efficacit€ similaire de Vacetate 
de fluorometholone sur le meme modele Vİ, En revanche, un 
collyre d”acetate de prednisolone a 1,0 96 permet de reduire 
significativement İ”activite des polynucleaires dans le film lacrymal 
apres abrasion de l”epithelium corneen, quand des concentrations 
de 0,1 96 d”acetate de prednisolone, de dexamethasone ou de 
fluorometholone sont inefficaces Fİ, 


rimexolone 10 mg/ml 


Tableau 52-1 — Action minerallocorticoide et anti- 
inflammatoire des corticoides donnös par voie generale. 


Dexamethasone 0 25-30 
Betamethasone 0 25-30 
Triamcinolone 0 5 
Methylprednisolone 0,5 5 
Prednisolone 0,8 4 
Prednisone 0,8 4 
Cortisol 1 1 


I Pharmacocinetique 


La pharmacocinetique des collyres cortisones a €te largement 
etudiee chez le lapin. L"extrapolation chez Vhomme doit se faire 
avec prudence, car la cornee est plus fine et le rythme de 
clignement plus lent chez le lapin. En tenant compte des modifica- 
tions induites par Vanesthesie generale et des considerations sur la 
masse corporelle ou la vascularisation de İ”orbite chez le lapin, les 
concentrations observees chez I”homme sont en principe plus 
basses que chez le lapin Fl, 

Globalement, les collyres cortison€s ont une penetration rapide 
et partielle dans İ”ceil, Par exemple, aprös administration topique 
d”acetate d”hydrocortisone radiomarquee, le pic de concentration 
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dans le stroma corneen intervient au bout de vingt minutes et 
diminue ensuite a un tiers de sa valeur en deux heures Ph, 

La penetration des collyres cortisones dans İI”ceil depend de 
Fetat de İ"ceil, du principe actif utilise, de la forme galenique du 
collyre et du rythme d”administration. 


EM FONCTIQNM DE L”ETAT DE L”CEL 


La principale vole de passage d”un collyre cortisone dans İ”ceil est 
Fepithelium corneen lipophile Fl, En effet, lorsqu”on interdit le 
passage corneen chez le lapin, les concentrations d”hydrocortisone 
diminuent d”un facteur 70 dans le stroma corneen et d"un fac- 
teur 40 dans l”iris et la chambre anterieure Fi, 

A Vinverse, la penetration des corticoides dans İ”ceil peut ötre 
augmentte en cas d”inflammation intraoculaire par alteration des 
barriöres hemato-oculaires ou par alteration de l”epithelium cor- 
neen İ10, 

D”autres facteurs ont une influence plus limit€e : la rupture de 
la barriere capsulaire posterieure (aphakie ou pseudophakie avec 
capsulotomie) augmente la penetration intravitreenne et, dans un 
oell vitrectomise, la penetration mais aussi Telimination des corti- 
coides sont augmentees İT, 


EM FONMCTIQM DBU PRINCIPE ACTIF 


Les corticoides sont des acides, disponibles en collyre sous forme 
d"acetates (principalement la prednisone ou la prednisolone), ou de 
phosphates (la dexamethasone). D”autres molecules peuvent ötre 
proposees en collyre a Vetat radicalaire (fluorometholone, rimexo- 
lone), d”alcool (fluorometholone), ou d"ester (acetonide de triamci- 
nolone, etabonate de İoteprednol). 


Les acetates sont liposolubles et ont theoriquement une 
meilleure biodisponibilite coreenne que les phosphates, hydroso- 
lubles fl, En revanche, lorsque Fepithelium est altere, les phospha- 
tes penetrent beaucoup mieux que les acetates U“), 

L"administration de collyres fortifi6s n“a pas d”interet : on a 
montr€ que, par exemple, la concentration optimum de predniso- 
lone 6tait de 1 96 et que la biodisponibilite n“augmentait pas avec 
des concentrations plus €levees "71, 

Lorsqu”on compare des concentrations de dexamethasone, de 
prednisolone et de fluorometholone dans le möüme vehicule, les 
concentrations finales dans I”humeur aqueuse sont similaires El. 

L"etabonate de loteprednol est une molecule qui se transforme 
dans la cornee en un derive inactif “1, Cette particularit6 a €t€ 
exploitee pour limiter les risques d”augmentation de la pression 
intraoculaire. 

La triamcinolone dans sa forme acetonide permet un relargage 
progressif du produit, donc theoriquement une action prolong€e. 


EN FOMCTIOQM DE LA FORME 
GALEMIQUE 


De nombreux moyens ont €te developp€s pour augmenter la 
biodisponibilit6 des collyres U"l:: les collyres cortisones sont disponi- 
bles en unidoses ou en flacon, sous forme de solution, de 
suspension ou de pommade (tableau 52-II). 

Les gels et pommades augmentent le temps de residence du 
principe actif au contact de la corn€e, mais ils peuvent €galement 
constituer un c piege ) pour la molecule, avec une diminution 
paradoxale de la quantite de principe actif qui penötre dans 
Foeil 112. 16), 


Tableau 52-1I — Principales caracteristiques des collyres cortisones commercialises en France. L”activite anti-inflammatoire 
est appreciee par rapport a İ”activite de I/”hormone de reference (cortisol). 


Dexa-Free Dexamethasone Phosphate - 
Maxidex Dexamethasone - - 
Tobradex Dexamethasone - Tobramycine 
Frakidex Dexamethasone Phosphate Framycetine 
Dexagrane Dexamethasone Phosphate Neomycine 
Chibrocadron Dexamethasone Phosphate Neomycine 
Cebedexacol Dexamethasone Phosphate Chroramphenicol 
Maxidrol Dexamethasone - Neomycine 
a polymyxine B 
Sterdex Dexamethasone - Oxytetracycline 
Cidermex Triamcinolone Acetonide Neomycine 
Vexol Rimexolone - - 
Flucon Fluorometholone - - 
Bacicoline Hydrocortisone Acetate Bacitracine 
a colistine 
Cortisol - - 
(reference) 


Unidoses 1 mg/ml 2006 Thea 5,50 30 1,00 
Solution 1 mg/ml BAK 1977 Alcon 1,52 30 1,00 
Suspension 1 mg/ml BAK 1997 Alcon 3,91 30 100 
Solution 1 mg/ml BAK 1997 Chauvin 2,20 30 100 
BSL 
Pommade 1 mg/g - 1998 1,84 - 
Solution 1 mg/ml BZD 1995 loltech 2,38 30 1,00 
Solution 1 mg/ml BZD 1992 Thea “215 00 00) 
Solution 1 mg/ml - 1972 Chauvin 2,44 30 100 
BEL 
Solution 1 mg/ml BAK 1976 Alcon 2/44 30 T00 
Pommade 1 mg/g - 1,95 - 
Pommade 0,267 - 1973 MNovartis 1,92 30 - 
mg/dose 
Pommade 1 mg/g - 1976 UCB NC 5 - 
Pharma 
Suspension 10 mg/ml BAK 1995 Alcon 6,29 1 0,30 
Solution 1 mg/ml BAK 1980 Alcon 1,95 NC NC 
Solution 10 mg/ml Borate 1962 MD 2 o 8 
Vision 


- - - — - - 1 - 


BAK, chlorure de benzalkonium , BZD, bromure de benzododecinium , NC, non communique. 
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Une suspension peut doubler la biodisponibilit€ les concentra- 
tions corneennes et intracamerulaires par rapport 8 une solution "71, 
Iİ a et montre qu”une suspension d”acetate de prednisolone 
pouvait produire une concentration intraoculaire de corticoides 
vingt fois plus €levte qu”une solution de phosphate de predniso- 
lone fl, L”avantage d”une suspension est d"avoir un temps de 
contact augmente avec la cornee, qui autorise une diminution de la 
dose pour une möme biodisponibilite, donc une moindre toxicite. 
Le principal probleme des suspensions est celui de la granulome- 
trle : les microparticules en suspension ne doivent pas avoir un 
diamötre superieur a 90 um et il faut rappeler a İ"utilisateur 
d"agiter le flacon avant usage, faute de quoi un depöt peut se 
former, entrainant une diminution de la concentration du principe 
actif delivr€ fusqu”a 25 00 de sa valeur initiale 1, 

De nombreux systemes ont €te developp€s pour augmenter le 
temps de residence des principes actifs avec la cornee (inserts, 
eydodextrines, liposomes, nanoparticules). Quelques anti-inflam- 
matoires non steroidiens ont fait Vobiet de commercialisations avec 
ces dispositifs — citons İOcusert, implant, ou İ”Indocollyre, conte- 
nant des eydlodextrines — mais, a ce four, aucun collyre cortisone. 

En revanche, İ”utilisation des lentilles souples hydrophiles peut 
ötre considerte comme İ“equivalent d”un insert avec n”importe 
quelle molecule 15), 


EM FONCTIQM DU HYTHME 
D”ADMIMISTRATIQNM 


Si augmenter les concentrations de principe actif n"a pas d”effet sur 
Vefficacite, le rythme d"instillation est un facteur crucial, En effet, 
lorsqu”on modifie le rythme d"administration de la prednisolone 
1 00, son efficacit€ est multipliee par cinq en cas d"administration 
d”une goutte toutes les heures et par six en cas d”administration 
toutes les cinq minutes, par rapport a une administration toutes les 
quatre heures HU"), 


Il Effets secondaires 


Les effets secondaires les plus frequents sont le glaucome et la 
cataracte cortisones, Ces effets sont connus depuis longtemps aprös 
administration locale, topique ou systemique. Ces complications 
ophtalmiques ont €t€ €galement decrites apres administration 
locale extra-ophtalmologique ou inhalation fl, meme si ce point 
reste controverse 70), 


E GLAUCOME CORTISOME 


PEHYSIOQPATHOLOGIE 


L"augmentation de la pression intraoculaire a €t€ Hun des premliers 
effets secondaires decrits. Elle est surtout observee en cas d”admi- 
nistrations locales (topique, latero-bulbaire ou sous-conionctivale). 
Le glaucome cortison6 se developpe lorsque cette augmentation de 
la tension intraoculaire est plus importante, sans qu”il soit possible 
d"en predire le delai ni /Vintensite. 

Le risque de developper un glaucome cortisone est sulet a des 
varlations individuelles importantes. II serait plus eleve chez 34 96 
3 42 90 des patients İH 7152), ayec des facteurs de risque particuliğ- 
rement €leves chez les patients aux antecedents de glaucome ou 
dont les parents au premier degr€ ont developp€ un glaucome £31 
— chez qul le risque pourrait augmenter a pratiquement 100 96 
pour le patient glaucomateux "I —, mais €galement chez les 
diabetiques et les forts myopes P4, 


Collyres cortisones 


L"augmentation de la pression intraoculaire peut commencer 
dös la troisieme semaine aprös l”initiation du traitement, mais peut 
survenir a tout moment. Elle est generalement reversible a Tarröt 
du traitement. Chez le petit enfant, le glaucome cortison€ peut 
poser le diagnostic differentiel avec un glaucome infantile avec des 
signes trös evocateurs, tels que photophobie, larmolement, buph- 
talmie ou cornee trouble "51, 

Chez les patients uveitiques traites par corticoides, il est souvent 
impossible de dire si une augmentation de la pression intraoculaire 
est due a une augmentation de la production d”humeur aqueuse, 
au traitement cortison€ ou aux deux. Lorsque İ”uveite est unilate- 
rale, un traitement test sur İ”oeil controlateral peut permettre de 
faire le diagnostic differentiel, Si Fuveite est bilaterale, une €preuve 
de decroissance therapeutique peut permettre de faire le diagnostic 
differentiel, Cependant, lors de la decroissance cortisonee, une 
chute de la pression intraoculaire peut ötre li€e €galement a un 
retablissement de la permtabilit€ trabeculaire ou a une recrudes- 
cence inflammatoire. 

Les steroides augmentent la pression intraoculaire par diminu- 
tion de İ"excretion d”humeur aqueuse. Le mecanisme exact n”est 
pas clairement €lucide : modifications morphologiques du trabecu- 
lum P?, accumulation de glycosaminoglycanes dans le trabeculum 
par inhibition de leur catabolisme F6), inhibition de la phagocytose 
des corps €trangers par les cellules endotheliales trabeculaires ou 
inhibition de la synthese des PGE2 et PGF-2o,, quli toutes deux 
augmentent le flux excretoire d”humeur aqueuse. İl est maintenant 
fortement suspecte que İ”effet des corticoides sur la pression 
intraoculaire implique des recepteurs specifiques de forte affi- 
nite P7), indiquant une action directe des corticoides sur les cellules 
trabeculaires “9, Les mömes recepteurs sont presents dans les 
cellules de /iris, du corps ciliaire, de la corn€e, de la sclere, du 
trabeculum et du canal de Schlemm. Il est donc possible que le 
meme metcanisme soit a İ”oeuvre dans İ"efficacit€ anti-inflamma- 
toire et dans la propension a augmenter la pression intraoculaire 
des corticoides, et qu"”il soit difficile de dissocier İ”efficacite anti- 
inflammatoire et le potentiel d“elevation de la pression intraocu- 
laire 1:79, 

Enfin, les corticoides pourraient augmenter la pression intraocu- 
laire aprös induction de Texpression du gene TIGR/MYOC (locus 
GLCA), situe sur le chromosome 1, et production de myociline £31, 


AUGMENTATIOM DE LA PRESSIOM 
İMTRAOCULAIE SELƏM 

LES MƏLECULES 

Comparees a la dexamethasone, les autres molecules ont montre 
une moindre propension a augmenter la pression intraoculaire. Le 
risque a €t€ evalue respectivement a 1, 4 et 7,6 respectivement 
pour la medrysone, la fluorometholone et la dexamethasone "ül, La 
rimexolone 1 96 aurait 1,7 fois moins de risque d“augmenter la 
pression intraoculaire que la prednisolone 1 06 5/l, Parmi les 
patients qui ont developp€ une augmentation de la pression 
intraoculaire sous dexamethasone, 21 96 de ceux qul sont mis sous 
fluorometholone et 33 06 de ceux qul sont mis sous rimexolone 
continuent d”avoir une augmentation de la pression intraoculaire 
de plus de 10 mm Hg F9), 

La rimexolone, comme la fluorometholone ou la medrysone — 
autres molecules qul ont demontre une moindre propension a 
augmenter la pression intraoculaire — n”ont pas de groupement 
hydroxyle sur le carbone 21 FP), 


PREVENTIOQIM 


La prevention du glaucome cortison€ repose sur la stricte sur- 
veillance de la tension intraoculaire chez les patients trait€s par 
corticoides locaux au long cours, Cet effet est maflor€ en cas 
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d”obstruction des voles lacıymales — ce critere doit ötre particulie- 
rement pris en compte chez İ"enfant. II est attenue par İ”utilisation 
de corticoides de plus faible niveau (fluorometholone, rimexolone), 
mais ces collyres sont 6galement susceptibles d”entrafner un glau- 
come cortisone et İ”utilisation de ces collyres au long cours ne doft 
lamais dispenser d”une surveillance tout aussi €troite de la pression 
intraoculaire. 


E CATARACTE CORTISOMEE 


La corticotherapie au long cours provoque une opacite sous- 
capsulaire posterieure du cristallin caracteristique : 30 96 a 40 96 
des patients recevant 10 mg de prednisone pendant deux ans 
presentent une cataracte et presque 100 96 apres quatre ans de 
traitement "2, La cataracte cortisonee est repertorice selon une 
classification 

Elle s.explique par des recepteurs specifiques sur les cellules 
epitheliales cristalliniennes, ainsi que par une sensibilite de ces 
cellules in vitro a Vaction des corticoides. La cataracte serait induite 
soft par une action directe des glucocorticoldes sur ces cellules 
epitheliales cristalliniennes "?), soit par une action sur d”autres 
cellules intraoculaires ou extraoculaires, qui agiralent indirectement 
par divers mecanismes (alteration de la concentration des facteurs 
de croissance, par exemple) "41, D”autres etudes ont suggere que la 
cataracte cortisonee se formerait par liaison directe des corticoides 
avec les proteines cristalliniennes "”), en particulier 1”o-cristalline ”9), 
rendant ces prot€ines davantage susceptibles a Ioxydation "7 58), 
ou par reduction de la concentration intracristallinienne de gluta- 
thion P5), Un traitement preventif par anti-oxydants (vitamine E) a 
montre des resultats int€ressants chez le rat "0, 

La cataracte cortisonee presente trois principales caracteristi- 
ques : elle est associee uniquement aux glucocorticoldes : elle 
implique une migration aberrante des cellules epitheliales cristalli- 
niennes : elle presente une localisation posterieure centrale. La 
cataracte cortisonee est plus frequente chez les patients HLA-A1, 
mais n”a pas de rapport avec age, la dose totale ou la durte du 
traitement corticoide "İl, Le principal facteur de risque €tant la 
susceptibilite individuelle, il est maintenant reconnu qu"”il est 
impossible de fonder une prevention sur un concept de c dose de 


securit6 ə EZ), 


Hu TOXICITE EPITHELLALE 
CORNEENNME 


Les corticoides diminuent le pouvoir de cicatrisation : ils fragilisent 
donc İ“epithelium corneen et peuvent entrafner des ulceres de 
cornee ou des retards de cicatrisation. Chez /enfant, les risques 
d”amincissement voire de perforation corneenne ne sont pas nuls, 
surtout lors de traitements prolonges., L”obstruction des voles 
lacıymales augmente la toxicite. 

Les corticoides donnes au long coürs induisent €galement une 
secheresse oculaire iatrogene, qul s”aioute a I“effet du conservateur. 
Dans soixante-neuf yeux, une €quipe indienne a montr€e une 
diminution significative du test de Schirmer F”1, 


EH POTEMNTLALISATIQNM INFECTIEUSE 


Dans les keratites herpetiques, les corticosteroides augmentent la 
replication virale et favorisent la secretion d”enzymes proteolyti- 
ques, accelerant la İyse du stroma. Les collyres cortisones sont donc 
strictement contre-indiques dans les keratites herpetiques en phase 
de replication virale. En revanche, un traitement corticoide adiu- 
vant peut ötre propos€e en deuxitme intention, afin de reduire les 
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reactions inflammatoires dans le stroma corneen, sous strict 
contröle ophtalmologique. 

La crainte d”infections bacteriennes decompensees ou d€couver- 
tes sous corticoides locaux a fait se multiplier sur le marche les 
associations corticoides-antibiotiques, au point qu”en France, la 
plupart des collyres contenant des corticoides contiennent 6gale- 
ment un ou plusieurs antibiotiques, Les regles de bon usage des 
antibiotiques vont limiter İ"utilisation de ces molecules au profit des 
corticoides purs, afin de ne pas inutilement selectionner des 
bacteries resistantes. 

Cette potentialisation infectieuse est a prendre en compte dans 
les discussions concernant /"utilisation des corticoides locaux en 
prevention : par exemple, dans I"utilisation postoperatoire apres 
chirurgie de la cataracte chez les patients qui ont des ant€cedents 
de keratite herpetique. 


HE TOXICITE 5YETEMIQUE 
DES CORTICOİDES LƏCAUNX 


Le passage systemique des corticoides donnes par vole topique est 
facile. Cependant, les concentrations sanguines ainsi obtenues sont 
tres faibles. Un cas exceptionnel de syndrome de Cushing typique 
a €t€ decrit apres administration d”acetate de prednisolone 1 96 
toutes les deux heures pendant six mois "1, 


I Principes de prescription 


HE MOLECULES DISPONIBLES 


Le tableau 52-İII donne les molecules disponibles sur le marche en 
France, en Allemagne, aux Etats-Unis, en ltalie et aux Pays-bas. On 
Faura remarque, HVoffre de corticoides locaux non associes est tres 
faible en France : en fait, de nombreux collyres corticoides y sont 
des associations antibiotiques-corticoides , en particulier, aucune 
pommade corticoide n”est commercialiste sans antibiotique en 
France, alors que c”est le traitement de reference d"une pathologie 
tres frequente : le chalazion. De ce fait, de nombreux patients 
souffrant d"inflammations recidivantes et necessitant un traitement 
corticoide prolonge, voire au long cours, se trouvent ipso facto avec 
un traitement antibiotique prolonge. Esperons que dans les annees 
quli viennent, İ”industrie pharmaceutique prendra ce probleme en 
compte pour diversifier la gamme de collyres cortisones non 
associ6s, 


E BƏOMMES ET MAUVAINMSES 
INDICATIQINMAB 


L"essentiel des contre-indications des corticoides locaux reside dans 
les infections actives de la surface oculaire. Au cours d”une 
infection virale, les corticoides favorisent la dissemination des virus 
dans les tissus profonds, diminuent et retardent la cicatrisation, 
liberent les collagenases et diminuent les möecanismes immunitai- 
res Fə), 

Les corticoides locaux font bien sür partie du traitement d”un 
grand nombre d”infections oculaires pour en limiter les sequelles 
post-inflammatoires, a la stricte condition d“avoir au prealable un 
bon contröle de Vinfection. 


Collyres cortisones 


Tableau 52-1II - Collyres cortison6s non associ6s commercialises en France, en Allemagne, aux Etats-Unis, 


en ltalie et aux Pays-Bas. 


Dexamethasone Dexa-Free Dex-EDS AK-Dex Luxazone Dexamethason 
Maxidex Dexamethason-/pharm Decadron Ocumeter Visumetazone 
Dexapos Dexasol 
Dexagel Maxidex 
Dexa-sine SE Dexamethason oph 
lsopto-Dex 
Spersadex 
Totocortin 
Prednisolone Inflanefran AK-Pred Pred Forte 
Inflanefran forte Fconopred Ultracortenol 
Predni-oph Econopred Plus Prednisolon 
Prednisolone-lpharm lnflamase Forte 
Predni-POS Inflamase Mild 
Ultracortenol Pred Forte 
Pred Mild 
Prednisol 
Prednisolone oph 
Rimexolone Vexol Vexol Vexol Vexol 
Rimexolone-oph 
Fluorometholone Flucon Efflumidex Flarex Flarex 
Fluoropos Fluorometholone oph FML Liquifilm 
Fluoro-Ophtal FML Liquifilm 
Fluor-Op 
FML SOP 
FML Forte Liquifilm 
Eflone 
Loteprednol Lotemax Alrex Lotemax 
Lotemax 
Medrysone Medrysone oph 
HMS 
Hydrocortisone Ficortril 


Hydrocortisone POS 


PEUT-OM SE PASSER DE , 
CORTICOİDES EN POSTOPERATOİIME 
DE LA CATARACTE ? 


Le traitement postoperatoire de la chirurgle de la cataracte repre- 
sente en frequence la premiöre utilisation des collyres cortisones 
pour traiter Vinflammation intraoculaire. 

Ce traitement, prescrit generalement pendant le premier mois 
postoperatoire, n"est pas denue de risques. On a par exemple 
decrit des r€activations herpetiques möme chez des patients sans 
antecedent connu d”Derpös Fi, 

De nombreuses €tudes ont essaye des traitements alternatifs, en 
particulier non steroidiens : par exemple, le ketorolac ou le diclofe- 
nac ont montr€ un bon contröle des donnees de flare, compares a 
la prednisolone, la rimexolone ou le loteprednol "7711, Ces traite- 
ments n”ont pas encore reçu İ”aval des conferences de consensus. 
Une autre piste pourrait ötre d”utiliser des colİyres moins dosös : on 
a retrouve des doses de 670 ng/ml de prednisolone dans I/humeur 


HE SCHEMAS THEFRAPEUTIQUES 


CAS DE FIGURE GENERAL 


La prescription d”un collyre cortison€ a trop longtemps ete banali- 
see, Leur efficacite redoutable a c blanchir les yeux rouges ə leur a 
donne une reputation de panacee qui explique leur utilisation 
abusive, La premiöre prescription d”un collyre corticoide devrait 
etre reservee a İVophtalmologiste medecin, s"accompagner d”un 
examen clinique soigneux pour €carter une infection virale ou 
fongique et ötre associ6e a une visite de contröle precoce (moins 
de huit iours). L"augmentation de la pression intraoculaire pouvant 
survenir tres töt, il convient de surveiller la pression intraoculaire 
d”un patent sous corticotherapie tous les mois F”), 


ADAPTATIQN BE LA DOSE 


En cas d”inflammation intraoculaire severe ou en cas de mauvaise 
reponse a un premier traitement, la dose d”attaque en corticothe- 
rapie locale peut impliquer des traitements tres importants. Pour 
des raisons de pharmacocinetique, il est inutile d”employer des 
collyres fortifies (cf. supra), mais on peut augmenter le rythme 
d"administration İusqu”a une goutte de dexamethasone toutes les 
cinq minutes les premiers fours. 

La decroissance therapeutique peut se faire progressivement, 
pour eviter un effet rebond a İrarret du traitement. On peut alors 
d”abord diminuer le rythme d"administration, puis utiliser differen- 
tes molecules, en particulier des corticoides de niveau plus faible 
(fluorometholone, rimexolone, prednisone), afin d"avoir un 
contröle minimum de Hinflammation intraoculaire au prix d”un 
risque moindre sur la pression intraoculaire. 


aqueuse, alors que des concentrations de 25 ng/ml pourralent ötre 
suffisantes pour contröler İ”inflammation postoperatoire en chirur- 
gie de la cataracte P3), 


HE CORTICORESİISTAMCE 


Poser un diagnostic d”uveite corticoresistante est lourd de conse- 
quence pour le patient et, le plus souvent, synonyme de traitement 
severe par vole generale. Avant d”evoquer la corticoresistance, il 
faut €voquer d"autres cas de fausse corticoresistance : uveites 
naturellement resistantes aux corticoides (heterochromie de Fuchs 
ou syndrome de Possner-Schlossman), infections ou pathologies 
intraoculaires generatrices d”inflammation (tumeur, decollement de 
retine), traitement de dose ou de duree insuffisantes, mauvaise 
observance du traitement. 
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İnyections peri-oculaires 
et ıntra-oculaıres de corticoldes 
au cours des uveıtes 


E. AZAN 


Les molecules iniect€es par vole peri-oculaire et vole intra-oculaire 
peuvent appartenir a la cat€gorie des corticoides a effet immediat, 
dans laquelle la dexamethasone est le produit le plus utilise, ou a 
celle des corticoides a effet retarde, dont la triamcinolone est le 
principal representant İH, Les corticoides a effet immediat sont 
essentiellement iniect€s par vole sous-conionctivale ou laterobul- 
baire pour le traitement en urgence des formes les plus intenses 
d”inflammation intra-oculaire, dont les uveites a hypopion. Les 
corticoides a effet retard, comportant des suspensions de triamcino- 
lone cristallisce de faible solubilite Fl, sont iniectes au cours des 
uveites par vole sous-tenonienne ou intravitreenne, essentiellement 
pour traiter "oedeme maculaire. 


İniections 
sous-conionctivales 
et laterobulbaires 
de corticoides 

a effet immediat 


La vole sous-conionctivale d”iniection des corticoides presente 
plusieurs inconvenients, dont son caractere frequemment doulou- 
reux dans un contexte d”inflammation oculaire intense, malgre 
Finstillation de collyres anesthesiants. Un chemosis et/ou une 
hemorragie sous-conionctivale sont quasiment systematiques, ren- 
dant difficile le suivi de la rougeur oculaire en tant que marqueur 
simple de I”inflammation du segment anterieur. Par ailleurs, la 
cible essentielle des iniections sous-conionctivales est le segment 
anterieur, qui est accessible a un traitement par collyres cortisones 
a haute frequence d”instillation. A contrario, les iniections laterobul- 
baires ont un effet sur les formes sevöres d"inflammation du 
segment anterieur, tout en ayant une action sur le segment 
posterleur, notamment pour le traitement ou la prevention d”une 
inflammation par contiguit€ au cours des formes severes d”uveite 
anterieure. 


Corticoides 

a effet retard in/iectes 
par voie sous-tenonienne 
et intravitreenne 


E INDICATIQNS ET MECANMISMES 
D7ACTIQIN 


La principale indication des iniections de corticoides retard est le 
traitement de l”cedeme maculaire, qui constitue la premitre cause 
de baisse d”acuit€ visuelle, parfois irreversible, chez les patients 
atteints d”uveite "), Le contexte dans lequel des iniections peri- ou 
intra-oculaires de corticoides a effet retard sont proposees est 
essentiellement lorsqu”un cedeme maculaire, plutöt unilateral, 
complique une uveite ne necessitant pas de traftement systemique. 
D"autres indications ont pour but une e€pargne cortisonique chez 
des patients defa trait€s par corticoides et/ou immunosuppresseurs. 

La physiopathologie des cedemes maculaires secondaires a une 
uveite comporte une inflammation associee a une rupture de la 
barriöre hematoretinienne, avec participation des prostaglandines 
et cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL-1). L"action des corticoides 
sur İHFoedeme maculaire comporte un effet de diminution de la 
concentration de mediateurs de İ”inflammation (interleukines 1L-5, 
IL-6 et IL-8, prostaglandines, interferon y et TNF) et de diminution 
de la production de VEGF, donc de la permeabilit€ vasculaire. Une 
action sur les canaux calciques, favorisant la diffusion des fluides 
pour diminuer I”cedeme, serait €galement en cause. Enfin, les 
corticoides ameliorent İ”integrit6 de la barriere hemato-oculaire. 
Une etude en OCT de Tevolution de İ”cedeme maculaire aprös 
infection de triamcinolone montre que la reduction de /I”cedöme 
debute dös la premiğre heure suivant İiniection "l, Ces resultats 
demontrent İ”importance des effets non transcriptionnels (ou non 
geniques) des corticoides, c”est-a-dire leur d”action directe sur les 
canaux membranaires des cellules retiniennes aprös infection intra- 
vitreenne. 
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Dans une etude sur trente-sept yeux ayant beneficic de cin- 
quante et une iniections intravitreennes, la demi-vle de la triamci- 
nolone 6tait estimee a 15,4 ir 1,9 iours, avec une durte moyenne 
de V effet de 140 ir 17 iours Pİ, Une concentration de triamcino- 
lone etait detectable dans le vitr€ lusqu”a 2,75 mois aprös iniection 
intravitr6enne “l, La demi-vie intravitr6enne de la triamcinolone 
etait reduite a 3,2 iours dans des yeux vitrectomises "1, La concen- 
tration intravitreenne de triamcinolone mesuree par chromatogra- 
phie sur des yeux necessitant un acte de chirurgie vitreoretinienne 
atteint 1,22 £ 0,24 ug/ml, soit plus de cent fois celle mesuree 
aprös iniection sous-tenonienne İİ, 


Eu EFFICACITE 


Le principal critere de fugement de İ”efficacit€ des iniections doit 
ötre Fepaisseur maculaire (fig. 53-1). En effet, bien que İacuite 
visuelle soit correlee a /Vepaisseur maculaire, de nombreux autres 
facteurs sont susceptibles d"affecter son evaluation, dont la pre- 
sence eventuelle d”anomalies du segment anterieur. La duree 
d"evolution de I”cedeme maculaire conditionne le potentiel de 
recupöration fonctionnelle. Si des lesions irreversibles des photo- 
recepteurs sont constituees, l”acuite visuelle peut rester diminuee, 
malgre la disparition d”un cedeme maculaire. 

La plupart des donnees d”efficacite des iniections sous-tenonien- 
nes ou intravitreennes sont fondees sur İI”etude du traitement de 
İFoedeme maculaire secondaire au diaböte. Dans İetude de Cardillo 
et al., les iniections intravitreennes permettaient une diminution de 
56,8 96 (£ 204,6 um) et les iniections sous-tenoniennes de 16,1 96 
(C 188 um) de İ”epaisseur maculaire en OCT a trois mois Bi, 
L"amelioration de /acuit€ visuelle a trois mois etait plus nette chez 
les patients trait6s par iniection intravitreenne plutöt que sous- 
tönonienne, mais aucune difference significative n“etait notee a six 
mois. Une autre etude, prospective randomisee avec un effectif de 
trente-six yeux (vingt-huit patients) et un suivi de six mois, con- 
cluait a €galement a une efficacit£ superieure de İ”iniection intravi- 
treenne par rapport a celle de I”iniection sous-tenonienne, tant 
pour HVamelioration de I”acuite visuelle que pour la diminution de 
"cedeme maculaire evaluc en OCT "6, 

Les donnees de la litterature sont plus limittes en qui concerne 
"oedeme maculaire compliquant une uveite. L“etude retrospective 
de Kok et al. portant sur soixante-cinq yeux ayant €te trait€s par 
İniections intravitreennes et suivis sur huit mois, montre que 
"iniection etait d”autant plus efficace que le patient €tait feune (age 
inferieur a soixante ans), que la duree de I”cedeme maculaire etait 
inferieure a douze mois et que İl”acuite visuelle avant iniection 
n"etait pas trop diminuee İH", Une comparaison entre iniections 
intravitrtenne et sous-tenonienne a €te r€alisee pour le traitement 
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de Hoedeme maculaire compliquant une İ/uveite idiopathique 
intermediaire et concluait en Vabsence de difference significative 
entre les deux voles d”iniection pour la resolution angiographique 
de İ"cedeme maculaire et la recuperation de İ”acuit€ visuelle a trois 
et a six mois "71, Globalement, tant İ”iniection sous-tenonienne 
qu”intravitreenne de triamcinolone permet une reduction de 
İFoedeme maculaire secondaire a une uveite mais, dans la plupart 
des etudes, la diminution de I”cedeme maculaire est significative- 
ment plus importante aprös iniection intravitreenne qu”aprös iniec- 
tion sous-tenonienne. 


E COMPLICATIQNMAB 


La complication la plus frequente des iniections sous-tenoniennes et 
intravitreennes est I”hypertonie. Les iniections intravitreennes peu- 
vent egalement, plus rarement, se compliquer d”hemorragie intra- 
vitreenne et de decollement de retine. Les endophtalmies apres 
iniection intravitreenne ont €t€ rapport€es avec une frequence de 
0,87 96 des cas Iİ"), Des cas de pseudo-endophtalmie sont €gale- 
ment observes, parfois avec pseudo-hypopion (fig. 53-2) "“), La 
presentation de la forme de triamcinolone acetonide la plus utiliste 
en France pour les iniections intravitreennes et sous-tenoniennes 
(Kenacort) n”y a pas d”autorisation de mise sur le marche pour ce 
mode d”administration. Son excipient comporte de l”alcool benzyli- 
que — absent de certaines presentations disponibles notamment 
aux Etats-Ulnis — : son röle dans des reactions c toxiques ə de 
pseudo-endophtalmie est discute. Le benefice d”une filtration du 
Kenacort avant iniection n”a pas ete demontre. Les iniections sous- 
tönoniennes sont susceptibles d”entrafner un ptosis U”l, Les deux 
modes d”iniection entrafnent la progression d”opacit6s cristallinien- 
nes, de maniöre plus rapide pour les iniections intravitreennes "Si, 

L"hypertonie oculaire est une complication observee dans 6,8 06 
a 1296 des uveites İİ, Les hypertonies li6es aux iniections 
intravitreennes et sous-tenoniennes s"aioutent a cette frequence. 
Une predisposition genetique a /Vhypertonie cortico-induite est 
connue de longue date et pourrait ötre evaluee par un test 
pretherapeutique fonde sur Vinstillation de collyres corticoides HU“), 
Un antecedent d”hypertonie oculaire aprös corticotherapie topique 
constitue un facteur de risque d"hypertonie aprös iniection intravi- 
treenne ou sous-tenonienne de corticoides. 

Le tableau 53-1 recapitule les resultats de plusieurs series ayant 
evalue la frequence de I”hypertonie aprös iniections intravitr6ennes 
ou sous-tenoniennes de triamcinolone "91, Dans la serie de lonas et 
al,, une hypertonie (pression intra-oculaire superieure a 21 mm Hg) 
est observee dans 41,2 96 des cas aprös iniection(s) intravitreenne(s) 
avec, dans 11,4 96, cas une pression intra-oculaire superieure 
30 mm Hg 0), Dans cette €tude, le principal facteur de risque 


"Hİ: Bikə İİ Gedeme maculaire secondaire a une chorioretinopathie de type birdshot trait€ par iniection intravitreenne de triamcinolone. 


a. OCT avant in/ection. Acuite visuelle : 3/10 , €paisseur foveolaire centrale : 503 um , pression intra-oculaire : 12 mm Hg. 
b. OCT un mois et demi apres iniection. Acuite visuelle : 5/10 — probablement limit€te de maniere irreversible en raison 
de HFanciennete de İ”cedeme — , epaisseur foveolaire centrale : 171 um pression intra-oculaire : 18 mm Hg. 
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Tableau 53-1 — Hypertonie aprös iniection de triamcinolone. 


PIO x. 21 mm Hg lonas et al,, 2005 PÖl 
Kok et al.,, 2005 "1 
Levin et al., 2002 721 
Bui Quoc et al., 2002 /”5) 


Augmentation de la PIO de plus 5 mm Hg lea et al,, 2006 "91 


41,2 90 

43,1 90 
17,2 90 
21,3 90 


52,4 96 a 3 semaines 44,2 96 a 6 semaines 


PIO, pression intra-oculaire. 


"HBiEkE”İ8 Pseudo-endophtalmie a hypopion, aprös iniection intravi- 
treenne de triamcinolone. 


dhypertonie oculaire aprös iniections intravitreennes de corticoides 
est Vage ieune. La survenue d”une hypertonie oculaire apres 
İnfection(s) sous-tenonienne(s) de corticoides est retrouvee dans 
30 96 des cas par Helm et Holland (quarante-trois iniections pour 
vingt yeux) et dans 17,2 90 des cas par Levin et al. (soixante-quatre 
iniections pour soixante-quatre yeux) FF” 52, Dans la serie de Bui 
Quoc et al.,, Vhypertonie complique İ"iniection sous-tenonienne 
dans 21,3 96 des cas quinze iours apres İ”iniection (etude sur 
quatre-vingt-trois iniections chez soixante et un patients) F?), La 
vole intravitreenne d”iniection entrafne plus d”hypertonie oculaire 
que la vole sous-tenonienne, Un suivi attentif et regulier de la 
pression intra-oculaire est imperatif pendant au minimum 
six semaines apres les iniections. L”hypertonie cede generalement 
apres traitement medical. Dans des cas exceptionnels, Vablation 
chirurgicale des depöts sous-tenoniens de cristaux de triamcinolone 
a €t€ proposee. Plus frequemment, quelques hypertonies rebelles 
peuvent İustifier une chirurgie filtrante. 
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Sixieme partie : Therapeutique 


Therapeutiques oculaires ciblees 


F. BEHAR-COHEN, Y. DE İKƏOZAK 


Quand Hİ/inflammation est limit€e a I”ceil, "administration locale de 
principes actifs anti-inflammatoires ou immunomodulateurs est 
Foption de cholx. Si Voeil est isol€ du reste de Vorganisme et, en 
particulier, de la circulation systemique par les barrieres hemato- 
oculaires, il faut garder a İ”esprit qu”en cas d”inflammation, ces 
barrieres sont rompues, souvent pendant une duree prolongee qui 
depasse largement la duree de /inflammation cliniquement decela- 
ble. Ceci modifie les profils pharmacocinetiques des medicaments 
administres dans İ”ceil en augmentant leur elimination, favorisant 
ainsi le risque d”une exposition systemique qui, en HVabsence 
d”inflammation, est trös limit€e et souvent en dessous des seuils de 
detection. 

Le terme d”c administration locale ə renvole essentiellement a la 
vole d"administration du principe actif : elle n"exclut pas une 
exposition systemique. Par exemple, une iniection locale sous- 
conionctivale de glucocorticoides ne limite pas I”exposition systemi- 
que, mais favorise toutefois la concentration locale de medicaments 
par le passage trans-scleral. D”autres effets systemiques, beaucoup 
plus subtils, peuvent resulter non pas du passage direct d”un 
medicament dans la circulation mais de cellules dont le phenotype 
aura ete modifie localement dans İ”ceil par une therapeutique locale 
et quli iront transporter leur message vers des relais peripheriques, 
modifiant ainsi indirectement la reponse immune systemique. 

Ainsi, plutöt que de parler de traitements locaux, nous prefe- 
rons utiliser le terme de c therapeutiques cibl€es y qul renvoie 
d"avantage a İ"action locale du principe actif. 

Si les recherches precliniques sont abondantes dans le domaine 
du ciblage oculaire, peu d”entre elles ont abouti a des applications 
cliniques. En effet, concevoir un systeme de liberation intraoculaire 
de principe actif suppose de connaftre les concentrations intraocu- 
laires efficaces et toxiques des principes actifs, de disposer de 
modeles animaux relevants dans des especes animales ayant un oeil 
d"une taille et de specificites anatomiques comparable a celle de 
Fhomme, de disposer de methodes analytiques sensibles et specifi- 
ques, de connaftre les mecanismes d"elimination du principe actif 
pour rechercher une toxicite potentielle due a son accumulation 
intraoculaire. II est aussi necessaire de bien connaftre les risques 
toxiques propres au support utilist pour liberer le medicament, sa 
stabilite et/ou sa duree de vie, et de disposer de methodes de 
sterilisation qui n”alterent pas le systeme. Aulourd”hul, pour la 
plupart des principes actifs utilises pour traiter les inflammations 
intraoculaires, les doses efficaces locales ne sont pas connues. 

Nous presentons dans ce chapitre les principales recherches 
realisees dans le domaine des therapeutiques cibl€es pour traiter 
les inflammations intraoculaires en insistant plus particulierement 
sur celles qui ont abouti a des applications cliniques — les formu- 
lations pour instillation topique ne sont pas detaillees. 


On peut distinguer quatre modes de therapies : 

— les methodes physiques visant a eviter İ"utilisation d”une 
aiguille pour administrer un principe actif dans le globe oculaire : 

— les implants intra- ou peri-oculaires, non biodegradables ou 
biodegradables, particulaires ou non particulaires, qul permettent 
apres implantation ou iniection une liberation prolongee et contrö- 
lee de principes actifs : 

— les therapies geniques, virales ou non virales, quli permettent 
la production de proteines therapeutiques dans le globe oculaire, 
de façon plus ou moins ciblee : 

— les therapies cellulaires, qui visent a modifier la reponse 
immune oculaire locale. 


Methodes physiques : 
Piontophorese 


L"iontophorese augmente la penetration tissulaire d”une molecule, 
preferentiellement chargee, par "application d”un courant electri- 
que de faible intensite. L”exposition a un champ e€lectrique favorise 
la mobilite des molecules chargees et agit sur la permtabilite 
tissulaire et cellulaire. L"idee de Hiontophorese oculaire n”est pas 
nouvelle, elle fut introduite par Lachaud en 1965 UT, mais son 
utilisation chez İ”homme est recente. Les premiers dispositifs precli- 
niques utilisalent des courants non contröles, responsables de 
brülures Fİ, ce qul a pendant longtemps discredit6 cette technique 
pourtant efficace. 

Avec une nouvelle forme de dispositif respectant les seuils 
toxiques, des taux €leves de corticosteroides (Medrol ou dexame- 
thasone phosphate disodique) "l et d”aspirine " 5) ont €t6 mesures 
dans İ”oeil de lapin avec un passage systemique negligeable. Les 
taux intraoculaires de Medrol etalent superleurs a ceux obtenus 
apres une administration de succinate de methylprednisolone 
sodique en bolus Sl, La sonde (8 usage unique) est constitute d”un 
reservoir annulaire pos€ autour de la corn€e, au fond duquel une 
electrode active permet le passage d”un courant electrique continu 
de faible intensite (fig. 54-1). Ce dispositif a €t€ teste chez İhomme 
dans un essai de phase Ila pour administrer des glucocorticoides 
dans le traitement des reflets de greffe de cornee İ" 7. et des 
inflammations intraoculaires sevöres (fig. 54-2). Des etudes contrö- 
l€es sont en cours aux Etats-linis avec ce möme dispositif de 
traitement (Eyegate Pharma, Etats-Unis). 

D"autres dispositifs utilisant des systemes de gels pour conduire 
le courant a la surface de İ”oeil sont €galement developpes Fi, 
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"HU BieL lə İİ Realisation pratique d”un traitement par iontophorese 


trans-sclerale. a. Dispositif d”iontophorese en anneau cou- 
vrant les premiers millimetres de sclere et le limbe cor- 
neoscleral. b. Positionnement du dispositif sur İ”oeil, de 
/electrode de retour sur le front et infusion du principe 
actif a /aide d”une seringue et d”une tubulure dans le 
dispositif contenant İ”electrode active. 


Hormis les glucocorticoides, Viontophorese transcornöosclerale a 
te 6galement utiliste pour administrer des analogues de TFargi- 
nine, qui bloquent la production du monoxyde d”azote f itric oxide, 
NO) par I”enzyme NO-synthetase inductible (1 NOS), fortement 
impliquete dans les processus inflammatoires intraoculaires et les 
lesions tissulaires qui en resultent Sl, Afin d”agir encore plus 
specifiquement sur la NO-synthetase inductible, il a €t€ possible de 
reguler de façon negative sa synthese en administrant par ionto- 
phoröse des oligonucleotides antisens specifiques dans des modeles 
d”uveite experimentale Hü), 


Polymeres implantables 
ou infectables 


E HMPLANTS MOM 
BIOPDEGRALEARBLES 


Le premier dispositif pour İ/implantation intravitr6enne a e€te 
approuve par la FDA en 1996 : le Vitrasert dans le traitement de la 
retinite a CMV, II s"agissait d”un implant non biodegradable en 
alcool polyvinylique et €thylene-acetate de vinyle (PVA-EVA) forme 
d"un reservoir et d”une membrane semi-permeable contrölant la 
liberation du ganciclovir dans la cavite vitreenne pendant plus d”un 
an /"İ, Des complications a type de decollement de r€tine, d”hemor- 
ragles, de membranes epiretiniennes et de migration de Fimplant 
ont €t€ rapportees (7), Le möme type d”implants en PVA-EVA a €t€ 
utilise pour liberer de la dexamethasone et de la ciclosporine A dans 
la cavit€ vitreenne pendant plus de six mois "5. "“l, Plus recemment, 
le möme type d”implants, mais miniaturises, a €t€ developp€ pour 
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la liberation de fluocinolone acetonide, un glucocorticoide moins 
hydrosoluble que la dexamethasone phosphate disodique, ce qui 
permet d”obtenir une liberation beaucoup plus prolongee au travers 
d"une membrane semi-permtable de silicone sur plusieurs annees 
en fonction de la charge initiale en corticoide. Ainsi, un implant 
contenant 2 mg de fluocinolone acetonide pourrait liberer le prin- 
cipe actif pendant 2,7 ans alors qu”un implant en contenant 15 mg 
aurait une liberation theorique de 18,6 ans f/?), 

Le Retisert (Bausch 6 Lomb : fig. 54-3) est le seul implant actuel- 
lement autorise pour le traitement des uveites chroniques. 
L"implant mesure 3 mm x2 mmx 5 mm et il contient 590 ug de 
fluocinolone acetonide (C,H.F.O,). Les €tudes pharmacocinetiques 
realisees chez le lapin ont montr€ que les taux de fluocinolone 
acetonide restent stables iusqu”a un an aprös l”implantation, avec 
des taux de 11 ng/g a 18 ng/g dans le vitre, de 42 no/g a 87 ng/g 
dans la retine et des taux plus bas de İ”ordre de 0,2 ng/g a 1,1 ng/ 
g dans l”humeur aqueuse. Les taux seriques etalent en dessous des 
seuils de detection tout au long du suivi "öl, Chez Vhomme, les 
analyses pharmacocinetiques ont confirm€ que les taux seriques 
restent en dessous des seuils de detection (0,2 ng/ml), mais les taux 
İntravitr6ens etalent extramement variables, de la limite de detec- 
tion a plus de 500 ng/ml. Deux essais multicentriques contröles en 
double insu ont montr€e que le Retisert permet de reduire la 
fr6quence des recidives chez des patients atteints d”uveites chroni- 
ques severes de 51 06 a 6 96 sur un suivi de trente-quatre semaines 
et de limiter /utilisation d”une corticotherapie systemique et 
d"autres traitements immunosuppresseurs de 53 06 a 12 90. 
L"acuite visuelle etait stabilisee ou augmentee dans 87 96 des cas 
aprös Vimplantation 715), Cet implant est cependant responsable 
d”un taux de complications important (cataracte, hypertonie ocu- 
laire dans 51 96 des cas et 6 96 necessitant une chirurgie filtrante, 
oedeme papillaire) et son coüt reste un facteur limitant son 
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İİ Fxemples de patients traites par iontophorese de methylprednisolone sodium succinate (Solumedrol). alb 
a. et b. Avant traitement, reaction inflammatoire postoperatoire et membrane cçyclitique (a), resolue apres e 
une iontophorese (b). c. et 4. Membrane cyclitique dense resistante aux traitements cortisones locaux (c), 
resolue aprös trois iontophoreses (d). 
İmplant RETISERT" 
Vue superieure 
Vue laterale 
EL1 PVA 
E1 Ssilicone 
EE Adhesif 
İmplant RETİSERT"N 
i Descriptif et positionnement intraoculaire de İ”implant Retisert. 
utilisation (environ 18 000 €). Les derniers resultats disponibles, implant€s et une chirurgie du glaucome pour 40 96 des yeux 
avec dösormais un suüivi a trois ans apres implantation, montralent implantes "91, D”autres complications ö type de migration de 
un taux de complications encore en augmentation, avec des Fimplant, de dechirure retinienne et de retard a la cicatrisation 


interventions de cataractes effectuees pour 93 96 des yeux phakes sclerale et d”infections (r€tinite a CMV ou herpös) ont €t€ rappor- 
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tees, Localement, implant est responsable de douleurs oculaires 
frequentes, Enfin, ces implants non biodegradables imposent une 
chirurgie pour /implantation intravitreenne et une intervention 
pour le retrait de implant vide. Certains praticiens proposent de 
realiser des implantations successives sans retrait des implants vides 
avec le risque de voir migrer İ”un des implants dont la suture aurait 
lache, 

La toxicite locale potentielle d”une corticotherapie intraoculaire 
tres prolongee e€tant incompletement evaluece, on s"accorde 
aulourd”hul a reserver le Retisert a des patients pour lesquels les autres 
alternatives therapeutiques sont impossibles ou ont echoue £0. 71), 


E HMPLANTS SOLIDES 
BICOPDEGRALEARBLES 


Les polymeres les plus €tudiös et les plus utilises ont €t€ les acides 
polylactiques (PLA), polyglycoliques (PGA) et polylactiques coglyco- 
liques (PLGA). Ces polymöres permettent des liberations allant de 
quelques semaines a plusieurs mois, en fonction de la taille des 
chafnes polymeriques et des proportions des differents polymeres. 
La liberation suit dassiquement une courbe triphasique avec un pic 
initial de lib€ration puis un plateau et, enfin, un dernier pic en fin 
de degradation du polymöre. Le principe actif est libere des mailles 
polymeriques par diffusion au fur et a mesure que İ”eau penetre 
dans le polymere et conduit a son hydrolyse. Ces polymeres se 
degradent en acide lactique, entrafnant un abaissement du pH 
local et un risque d"inflammation et de toxicite in situ si la 
degradation est rapide et le milieu confine. La liberation de 
principe actif est imparfaitement contrölee avec ce type de polyme- 
res. De nombreuses etudes precliniques ont €te realisees sur des 
modeles animaux avec des implants intravitreens, intrascleraux ou 
avec des clous biodegradables en PLGA /?1, Des antibiotiques, 
antiviraux et des inhibiteurs de la proliferation et immunosuppres- 
seurs ont ainsi ete liberes sur des durtes prolongees £355), Des 
corticosteroides peuvent 6galement ötre liberes par des systemes 
biodegradables en PLA-PLGA E5), 

Des implants solides en PLGA-PLA contenant de la dexametha- 
sone ont en effet €t€ implant€s dans la chambre anterieure dans 
des modeles d”uveites experimentales öl, puis evalues en chambre 
anterieure chez des patients pour reduire I"inflammation intraocu- 
laire postoperatoire de la chirurgle de la cataracte. L”implant 
Surodex est un eylindre de 0,5 mm de diametre et 1:mm de long, 
contenant 60 ug de dexamethasone microdispersee (Allergan) "7 
58, Cependant, le benefice de ces implants intracamerulaires n”etait 
pas significatif par rapport au traitement usuel prescrit en postop€- 
ratoire et le materiau vide semblait persister en chambre anterieure 
pendant une duree superieure a la liberation du principe actif (22 
id 2,5 mois), sans entrafner de perte endotheliale significative. En 
pratique, cet implant n”est indiqu€ que chez des patients a risque 
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inflammatoire et dont la compliance therapeutique est compro- 
mise. 

Des versions miniaturisees de cet implant ont €t€ evalu6es pour 
le traitement des uveites posterieures chroniques et des cedemes 
maculaires d”origine inflammatoire ou diabetique (Posurdex, Aller- 
gan) £9l, Les premiers implants devafent ötre introduits dans la 
cavit6 vitreenne chirurgicalement, mais les formats reduits de ces 
implants permettent a present leur iniection a Vaide d”un iniecteur 
dedie (fig. 54-4). Les implants contiennent 350 ug ou 750 ug de 
dexamethasone. Dans un essai de phase II, trois cent quinze 
patients souffrant d”cedöme maculaire chronique evoluant depuis 
plus de trois mois, d”origine diabetique, post-occlusion veineuse, 
post-chirurgicale ou inflammatoire, ont ete inclus de façon rando- 
misee en trois groupes : aucun traitement, implant de 350 ug ou 
implant de 700 ug. L”efficacite du traitement €tait evalute sur le 
gain d”acuit€ visuelle (superleure a trois lettres en €chelle ETDRS), 
Fepaisseur centrale maculaire et sur la diffusion angiographique de 
la fluoresceine. A trois mois, le nombre de patients ayant gagne 
dix lettres €tait statistiquement superieur dans le groupe trait€ avec 
un implant contenant 700 ug (35 96) par rapport au groupe traite 
avec un implant de 350 ug (24 96) et au groupe non traite (13 90). 
Le nombre de patients ayant gagne quinze lettres etait €galement 
superleur dans le groupe traite avec 700 ug mais restait cependant 
faible (18 90). L”epaisseur centrale maculaire suivait la möme 
tendance que İ”acuite visuelle. Cependant, 11 96 des patients traites 
avalent une augmentation de la pression intraoculaire d”au moins 
10 mm Ha. La tolerance de İ”implant semblait bonne F51, Les essais 
de phase III pourrafent etre interrompus du fait de la publication 
recente d”un effet superieur du laser maculaire en grille sur la 
fonction visuelle au long cours dans le traitement des cedemes 
maculaires diabetiques. 

L”interet des implants de dexamethasone par rapport aux 
İnfections intravitreennes de triamcinolone acetonide reside dans 
une limitation des risques toxiques (li6s aux concentrations focales 
tres elev6es dans les zones de contact des cristaux avec la retine) et 
dans une liberation de corticoides plus prolongee et mieux contrö- 
İce, Les effets toxiques potentiels li6s aux doses elevees et prolon- 
gees de glucocorticoides dans le globe oculaire, en particulier sur 
les cellules retiniennes, ne sont pas diminues par ce mode d"admi- 
nistration, ce qui pourrait expliquer les resultats visuels decevants 
au long cours Bül, 

Pour le traitement des inflammations oculaires secondaires a 
Fablation du cristallin chez les patients uveitiques ou a haut risque 
inflammatoire, des implants intraoculaires contenant des pastilles 
de PLGA, soit sous formes de ç perles ə enfilees dans les haptiques, 
soft fixes sur la peripherie de l”optique sont developpes, I1s 
permettent essentiellement d”obtenir des taux €leves de glucocorti- 
coides dans le segment anterieur mais ne sont pas efficaces pour 
cibler le segment posterieur du fait du drainage anterieur rapide 
de Vhumeur aqueuse P1 57), 


"Hİ BEL 5" implant biodegradable Posurdex et dispositif d”iniection intravitreen. 
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D“autres polymeres sont utilises dans la fabrication d”implants 
İntravitreens pour la liberation prolongee de glucocorticoides et/ou 
d”agents immunomodulateurs. La recherche de nouveaux materiaux 
est motivee par la necessite d”augmenter la duree de la liberation 
de principes actifs, de permettre la vectorisation de molecules aux 
proprietes physicochimiques differentes (molecules hydrophiles, 
peptidiques...) et d"ameliorer les profils pharmacocinetique de 
liberation. Theoriquement, le materiau ideal devrait pouvoir liberer 
le principe actif pendant des durees variables et contrölables avec 
une cin€tique d”ordre zero, sans pic de liberation imprevisible, ne 
pas perdurer vide apres que la totalit€ de la drogue qu”il contient a 
ete liberee. II devrait ötre non toxique, de meme que ses produits 
de degradation, ne pas entraver la vision et ötre parfaitement 
tolere, Parmi les nombreux polymeres, les polyanhydrides et les 
polycaprolactones ont retenu İ"attention pour les applications oph- 
talmologiques. Ces polymeres purs ont une duree de vie de 
plusieurs annees, permettant des liberations sur deux a quatre ans 
— un comprime de poly-e-caprolactone a permis de liberer de la 
dexamethasone dans la cavit€ vitreenne du lapin pendant plus d”un 
an, avec une excellente tolerance (fig. 54-5). Aucun d”entre eux n"a 
İusqu"a present ete utilise chez Vhomme P3: 54), 


BE IMPLANTS SEMI-BSOLIDES 
INAƏECTAHBLES 


Il s"agit en fait de preparations iniectables, avec un systeme de 
pompe ou une aigullle et une seringue classiques en fonction du 
niveau de viscosite des polymöres. Une fois iniectes, les polymöres 
forment une bulle coherente mobile dans la cavit€ vitreenne. 
Certains polymöres peuvent etre thermosensibles, c”est-a-dire qu”ils 
sont a İ”etat semi-liquide a temperature ambiante et se solidifient a 
37 ”C. Les polymeres visqueux les plus etudi6s en ophtalmologie 
ont €t€ les polyorthoesters (POE), developp€s dans les annees 
solxante-dix. Les polyorthoesters sont des polymöres hydrophobes 
qui se degradent par erosion de surface avec une cinetique d”ordre 


lmplant biodegradable en poly-s-caprolactone pour la libera- 
tion de dexamethasone dans la cavite vitreenne. Experiences 
precliniques chez le lapin. a. Implant avant implantation, pesant 
20 mg et contenant 5 mg de dexamethasone. b. Implant cin- 
quante-cinq semaines apres implantation. L"implant presente 
des zones d”erosion peripheriques. Il contient encore 78 96 de 
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zero. Leur degradation est pH-sensible et peut ötre lente, permet- 
tant une liberation de principe actif sur plusieurs mois, voire 
annees. L”incorporation du principe actif dans la preparation se fait 
par melange simple et, du fait du haut degre d”hydrophobicite de 
ces polymöres visqueux, les melilleurs candidats a Vencapsulation 
sont les composes les plus hydrophobes “51, 

Les polyorthoesters ont €te utilises en iniection dans la chambre 
anterieure, dans le vitre et dans İ”espace suprachoroidien avec une 
excellente tolerance. Ils ont €t€ employes comme systeme de 
liberation prolongee de corticosteroides ou d”agents antimitotiques 
dans la prevention d“echec de la chirurgie filtrante et dans des 
modeles de proliferation vitr6or€tiniennes P5 77), 

Des substances biologiques biodegradables peuvent 6galement 
servir de support a la liberation de principe actif, comme les 
hyaluronates et les chitosans. Les durees de liberation sont courtes 
avec ce type de composös : elles permettent toutefois d“augmenter 
la biodisponibilite du principe actif ainsi que sa tolerance locale. 


E S5SYESTEMES PARTICULAINRES 


Les systemes particulaires presentent un interet en ophtalmologie a 
plusieurs egards : 

— ils peuvent ötre iniectes a travers une aigullle de petit calibre 
utiliste habituellement pour les iniections intravitreennes : 

— ils entrafnent peu de göne visuelle, car ils sedimentent 
rapidement, comme les suspensions iniectables : 

— ils permettent une bonne repartition du principe actif dans la 
cavite vitreenne : 

— ils peuvent ötre utilises comme systemes de reservoir intravi- 
tr6en ou comme vecteur de penttration intracellulaire en fonction 
de leur taille , 

— en cas d”inflammation intraoculaire, ils sont particulierement 
utiles pour cibler les cellules infiltrantes possedant une activite 
phagocytaire. 


Dexamethasone 
(ng/ml) 


la dexamethasone initiale. c. Positionnement de İ”implant dans 50- 

le globe a cinquante-cinq semaines au moment de İrexplanta- 

tion. d. Courbe de liberation de la dexamethasone dans le vitr€ 0 : : i 
de lapin montrant des taux therapeutiques de principe actif 0 10 20 30 40 50 60 


pendant toute la duree d”observation et laissant supposer une 


liberation sur deux ans. Semaines 
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LIPOSOMES ET MAMOEMULSIOQMS 


Les liposomes et les nanoemulsions sont des systemes particulaires 
de 30 um a quelques micromötres, formös de lipides biocompati- 
bles et biodegradables. Les liposomes, contrairement aux €mul- 
sions, forment des vesicules pouvant encapsuler des principes actifs 
amphiphiles et hydrophobes mais aussi hydrophiles. Les liposomes 
sont deformables et peuvent ötre iniectes möme si leur taille est 
superleure a celle du diametre de Vaiguille. Les liposomes dimi- 
nuent la toxicite des principes actifs, les protegent de la degrada- 
tion et augmentent leur temps de diffusion dans le vitre, 
Cependant, en cas d”inflammation, leur clairance est accrue et ils 
sont phagocytes par les cellules inflammatoires — phenomöne qui 
peut ötre utilise pour cibler specifiquement ces cellules "3l, Les 
İiposomes ont particulierement €t€ €tudi€6s pour Vadministration 
intraoculaire de fragments d”acides nucleiques, qu”ils protegent de 
la degradation par les nucleases vitr6ennes P5), Vingt-quatre heures 
apres iniection intravitreenne dans un oeil non inflammatoire, les 
liposomes se distribuent dans le corps ciliaire et dans le vitre le long 
de la limitante interne (fig. 54-6). Aprös quatorze fours, les liposo- 
mes sont retrouves dans les couches retiniennes, ce qui demontre 
un transport transretinien. En cas d“inflammation, les liposomes 
sont internalises dans les cellules infiltrantes mais liberent le prin- 
cipe actif qu“ils contiennent dans la retine (fig. 54-7 et 54-8). 


alb 
Distribution oculaire de liposomes coniugues c 

a la rhodamine (Lip-Rh) chez des rats Levvis normaux. 
a. et b. Vingt-quatre heures apres l”iniection intravitreenne. 
c. et d. Quatorze /ours aprös İ”in/ection intravitreenne. 
a. Presence de liposomes (rouge) dans le vitr€ le long de la 
limitante interne de la retine (fleche) et le long des proces 
ciliaires (pointe de fleche). b. Dans le vitre, liposomes (fle- 
che) et presence de rhodamine libre (pointe de fleche). 
c. Presence de liposomes au niveau des segments internes 
des photorecepteurs (fleche). d. Presence de liposomes 
niveau de la couche plexiforme interne (fleche) et dans 
Fepithelium pigmentaire (pointe de fleche). 
V, vitre , R, retine , CB, corps ciliaire. 
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Plus recemment, des liposomes charges de VIP (Vasoactive 
Intestinal Peptide) ont et€ utilises dans des modeles experimentaux 
d”uveite. Le VİP, comme d”autres substances immunomodulatrices 
(TGFB, oMSH...), est produit de façon endogene dans İ/”humeur 
aqueuse et participe a I”homeostasie ionique et immunologique et 
au privilege immunologique. II s"agit d”un neuropeptide de vingt- 
huit acides amines presentant des proprietes interessantes pour le 
traitement des inflammations intraoculaires. In vitro, il reduit la 
production de chimiokines, de eytokines pro-inflammatoires et de 
monoxyde d”azote (NO), et augmente la production d”IL-10 par 
des macrophages stimules par des lipopolysaccharides bacteriens 
(LPS). In vivo, le VIP s"est avere efficace dans des modeles experi- 
mentaux d”auto-immunit€ comme İ”arthrite, Fencephalomyelite et 
la maladie de Crohn. Pourtant, Fadministration du VIP sous la 
forme d”une solution simple par vole intraperitoneale dans un but 
therapeutique a montre des effets contradictoires sur deux modöles 
d”uveite : İ”uveite induite par endotoxine (UIE) et Vuveite auto- 
immune experimentale (UAE). Ces resultats peuvent ötre expliques 
par une degradation importante du VIP dans les fluides biologiques, 
ne permettant pas d"atteindre une concentration therapeutique 
intraoculaire suffisante aprös son administration systemique F0“2), En 
revanche, les liposomes charges en VIP iniect€s par vole intravi- 
treenne simultanement au LPS iniecte par voie sous-cutanee exer- 
cent une action immunosuppressive locale au cours de İ”uveite 
indufte par endotoxine, se traduisant par une diminution du 
nombre de cellules inflammatoires infiltr€es dans les tissus et 
milieux oculaires et par une reduction de İ”expression de certaines 
eytokines et chimiokines pro-inflammatoires "9l, Les liposomes 
charges en VIP inhibent €galement İ"expression clinique et la 
destruction retinienne au cours de İ”uveite auto-immune experi- 
mentale, uniquement si İ"iniection intravitreenne est realiste au 
cours de la phase afferente de la maladie. Ils exercent un effet 
immunosuppresseur local, en modifiant le phenotype des macro- 
phages infiltres et la concentration intraoculaire de certaines eytoki- 
nes et chimiokines, mais aussi un effet systemique : la reponse 
d”hypersensibilite retardee est diminuee, ainsi que /activation des 
İymphoeytes des ganglions drainant le site d”immunisation. En 
effet, il a €t€ montr€e que les liposomes iniectes par la vole 
intravitreenne, qu”ils solent charges ou non en VIP, se distribuent 
dans le vitre, le corps ciliaire, la conionctive, la retine et la sclEre : 
dans le segment posterieur, ils sont internalises specifiquement par 
les cellules gliales de Müller de la retine et par les macrophages 
residents de I”ceil, Une petite fraction des liposomes refoint la rate 
a partir du vitr€ en passant par la vole d”elimination convention- 
nelle de Vhumeur aqueuse via le trabeculum conduisant a la 
circulation veineuse. La malorit€ des liposomes sont €limines via la 
conionctive et l”episclere vers les ganglions İymphatiques regio- 
naux, oü ils sont internalises par les macrophages residents subcap- 
sulaires adiacents aux İymphocytes T (fig. 54-9). Aprös İ”iniection 
de liposomes chargös en VIP, le VİP est detecte a la fois dans les 
macrophages et les lymphocytes T, suggerant que İ”iniection 
İntravitreenne de liposomes chargös en VIP pourrait augmenter le 
privilege immunologique oculaire en modulant Venvironnement 
immunologique locoregional 15551, 

Nous avons ainsi montre que, chez le rat, les liposomes iniectes 
dans le vitr€ se dispersent rapidement depuis İ”ceil vers le systeme 
immun peripherique par les vaisseaux sanguins et İymphatiques. 
Dans İ”ceil de rat et Voeil humain, des İymphatiques n”ont pas €te 
detectes dans la chorolde, les muscles ciliaires, la sclere et le corps 
ciliaire : ces tissus contiennent cependant des macrophages et des 
cellules dendritiques qui expriment LYVE-1 (Lymphatic Vessel Fndo- 
thelial hyaluronan receptor 1, marqueur de I”endothelium İymphati- 
que dans le reste du corps) "“l et qui pourralent representer des 
precurseurs a la formation de İymphatiques dans le segment 
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Au cours de İ”uveite induite par endotoxine (UHE), distribution oculaire de liposomes con/ugues a la rhodamine et contenant du VIP (Lip- 
Rh-VIP) iniectes par voie intravitreenne chez des rats Levvis. a. et b. Vingt-quatre heures apres İ”infection sous-cutanee de LPS. c. et 
d. Sept /ours apres İ”iniection sous-cutanee de LPS. Microscopie confocale. 
a. A vingt-quatre heures, diffusion de VIP libre (flöche) dans la retine avec prösence de VIP (vert) dans les cellules inflammatoires dans 
le vitr€ (pointe de fleche). b. Des liposomes sont presents dans un macrophage (rouge) et le VIP est internalis€ dans de nombreux poly- 
nucleaires (vert) dans la chambre anterieure le long de İendothelium de la cornee (fleche). c. A sept /ours, a la base des proces ciliaires, 
presence de macrophages (fleche et insert) ayant phagocyte des liposomes contenant du VIP (colocalisation : iaune). d. Presence dans le 


vitr€ de liposomes. 


V, vitr€ , r, retine , CA, chambre anterieure , CC corps ciliaire. 


Au cours de İ"uveite auto-immune experimentale (UAE), 
internalisation de liposomes con/ugues a la rhodamine et 
contenant du VIP (Lip-Rh-VIP) par des macrophages intra- 
oculaires chez des rats Levvis vingt /ours apres İ”iniection 
intravitreenne simultanee avec l”immunisation avec İ"Ag-S. 
Le VIP est observe dans les macrophages du vitre (fleches). 
Microscopie confocale. V, vitre. 


posterieur dans des conditions pathologiques, permettant le trans- 
port de cellules immunes et de fluides du segment posterieur de 
Feil vers le systeme İympholde, Il est a noter que la conionctive 
chez les rongeurs s"etend beaucoup plus largement sur le segment 
posterleur en comparaison avec la situation chez /Vhomme, ce qui 


pourrait donc permettre le passage de molecules depuls la sclere et 
Fespace suprachoroidien dans les İymphatiques de la conionctive 
et, ensuite, aux ganglions cervicaux "71, En consequence, la 
biodistribution des molecules iniect6es dans İ”ceil de rongeur et 
leur passage dans İle systeme immun peripherique pourrait ötre 
differente de celle observee chez Iİ"homme. 

Ces travaux demontrent que la vole d”administration et le type 
de vectorisation modifient totalement İ"effet biologique d”un prin- 
cipe actif, De plus, au cours des inflammations oculaires, les 
systemes particulaires sont particulierement adapt€s pour liberer 
dans les cellules inflammatoires des substances immunomodulatri- 
ces capables de modifier leur phenotype et leur activite. 


MANMOPARTICULES ET 2 
MICROSPHERHES POLYMEHIGUES 


Les nanoparticules de petite taille (inferieure a 300 nm) iniect€es 
dans le vitr€ sont internalisees par endocytose par les cellules 
epitheliales de /iris et du corps ciliaire et par les cellules gliales de 
Müller et les cellules epitheliales pigmentees de la retine "5: “/) 
(fig. 54-10 et 54-11). En cas d”inflammation, /internalisation des 
nanoparticules est augmentee dans les cellules residentes et se fait 
massivement par les cellules infiltrantes, en particulier les macro- 
phages P90 (fig. 54-12). Des nanoparticules de cyanoacıylate recou- 
vertes de polyethylene glycol (PEG) — pour diminuer leur 
opsonisation — ont €t€ utilisees pour vectoriser du tamoxifene 
dans le modele d”uveite auto-immune experimentale (UAE) chez le 
rat, Alors que le tamoxifene libre est sans effet sur İ”uveite, 
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Conionctive 


et Vaisseaux İymphatiques 
episclere 


Ganglions 
cervicaux 


Vaisseaux sanguins 


Rate, 
ganglions 


Trabeculum 


et 


canal de Schlemm .K mesenteriques 


"ET: BL cü Biodistribution dans İ"episclere, les ganglions cervicaux et la rate de liposomes coniugues a la rhodamine et contenant 
du VIP (Lip-Rh-VIP), vingt-quatre heures apres İ”iniection intravitreenne d”un rat normal observe au microscope confocal. 


a. Au niveau de İ”episclere, internalisation dans les macrophages (fleche, insert) de liposomes (rouge) contenant du VIP (vert) 
(colocalisation : faune). b. Internalisation de liposomes (rouge) dans les macrophages ED3" (vert) du sinus sous-capsulaire presents dans 
les ganglions cervicaux, avec presence de VIP libre (bleu). c. Internalisation de liposomes (rouge) dans les macrophages de la rate (fleche, 
rouge), avec presence de VIP libre (bleu) au voisinage d”un İymphocyte CD8 (vert). Microscope confocal (barre : 20 um). d. Representation 


schematique des voies d”elimination des liposomes ini/ectes dans le vitr€ d”un rat normal. 


"TER əl Distribution de nanoparticules polymeriques apres in/ection intravitreenne dans un oeil normal de rat. 


Localisation de nanoparticules Fluoresbrite de 150 nm (NP-PEG-F , en vert) apres iniection intravitreenne de rats Levvis normaux (10 ul pa 
oeil). a. et b. A vingt-quatre heures. c. etd. A neuf /ours. a. Vingt-quatre heures apres /iniection des NP-PEG-F, on observe leur colocalisatior. 
((aune, fleches) avec de nombreux macrophages residents ED2" dans le corps ciliaire. b. Des NP-PEG-F colocalisent egalement avec de: 
astrocytes et/ou des cellules gliales de Müller GFAP”" dans la retine (/aune, fleche). c. Neuf /ours apres İ”iniection des NP-PEG-F, de nom 
breuses nanoparticules libres (vertes) ont atteint la base des proces ciliaires. d. Nanoparticules libres (vertes) au niveau de İepitheliun 
pigmentaire de la retine. NP-PEG-F, nanoparticules de polyhexadecylcyanoacıylate recouvertes de polyethylene glycol et con/ugu6es au 


Fluoresbrite. 
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Transport transretinien de particules de PLGA de 200 a 300 nm colorees au rouge de Nil (Nile red). a. et b. Les particules sont visibles 
dans les cellules gliales de Müller a vingt-quatre heures (a) comme precis€ par un comarquage des cellules gliales en vert (GFAP”) (b). c. 
et d. Les particules sont visibles dans les cellules de /Fepithelium pigmentaire de la retine (c), comme identifi€ en microscopie confocale 
apres montage a plat et marquage en vert (cytokeratine 19) de ces cellules (d). 


ch 


Distribution oculaire de nanoparticules Fluoresbrite (NP-PEG-F, en vert) apres in/ection intravitreenne (10 ul par oeil) de rats Levvis le 
İour du debut clinique de İ”uveite auto-immune experimentale (UAE). a. a d. Huit heures apres İ"iniection. e. a h. Vingt-quatre heures 
apres l"in/iection. 

a. Les NP-PEG-F sont visibles dans l”epithelium du corps ciliaire (vert, pointe de fleche) et colocalisees dans les macrophages ED1 “ (/aune, 
fleches). b. Les NP-PEG-F sont visibles dans les cellules du trabeculum. c. et d. Les particules sont visibles dans le vitr€ (pointe de fleche, 
vert) et infiltrent la retine (fleche, vert) en passant entre les astrocytes et les pieds des cellules de Müller GFAP” (rouge). 

e. Les NP-PEG-F s”accumulent dans la chambre anterieure. 1. Les NP-PEG-F s”accumulent dans les cellules du trabeculum (pointe de fleche) 
et sont phagocytees par les macrophages EDT" (rouge) (colocalisation : faune, fleche et insert). g. et h. Elles sont phagocytees par les 
macrophages presents dans İ”espace sous-retinien (/aune) (g) et İ”epithelium pigmentaire de la retine (fleche) (h). 

c cornee , cc, corps ciliaire , r, retine , t, trabeculum , esr, espace sous-retinien. 
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encapsule dans les nanoparticules, il reduit la severite clinique et 
histologique de la maladie, diminue la concentration intraoculaire 
de eytokines inflammatoires et de chimiokines et exerce aussi un 
effet sur la reponse immune systemique (diminution de la prolife- 
ration des İymphocytes de ganglions drainant le site d”inlection en 
presence de l”antigene). Ceci est li€ au passage des nanoparticules 
dans le segment anterfeur, le trabeculum, la conionctive, entraf- 
nant le passage de vecteurs charges ou de molecules immunosup- 
pressives libres dans la circulation Fü, 

Plus recemment, des nanoparticules de PLA encapsulant du 
phosphate de betamethasone ont €galement €t€ evaluees pour le 
traitement de Vuveite auto-immune experimentale, mais en iniec- 
tion intraveineuse. Dös la troisieme heure apres İl”iniection et 
pendant plus de huit fours, les nanoparticules marqu6es sont 
retrouvees accumulees dans la chorofde et la retine. Dans ce cas, 
les nanoparticules ont eu un effet benefique sur la maladie oculaire 
sans modifier la r6ponse immune systemique specifique P", lniec- 
t6es en intravitreen, des nanoparticules de 380 nm a 580 nm, 
formees de poly(ethylacıylate, methyl-methacıylate et chlorotrime- 
thyl-ammonioethyl-methacrylate), un copolymöere non biodegrada- 
ble, et contenant de İ”acetate de methyprednisolone ou du 
piroxicam semblent avoir eu un effet superieur a celui de la 
suspension d”acetate de methylprednisolone ou de piroxicam dans 
Fuveite induite par endotoxine (UIE) chez le lapin 5”: 59, 

Comme le demontrent ces experiences, les nanoparticules peu- 
vent proteger des molecules de la degradation, favoriser leur 
ciblage et augmenter la durte d”action du principe actif, mais cette 
augmentation ne depasse pas quelques İours, volire quelques 
semaines. 

Aussi des systemes plus complexes ont-ils 6t6 conçüs : des 
microspheres de PLGA encapsulant des nanoparticules form€es de 
polyethylenimine (PEl) et contenant des oligonucleotides antisens 
visant a la regulation specifique du TGFğ dans İoeil, Il a €t6 montre 
que ces systemes permettent une regulation negative de İexpres- 
sion du TGF$, dans İ/oeil P5 59, 

Des microspheres de PLGA de 50 um ont €galement e€te utili- 
sees pour servir de reservoir pour la liberation prolongee de 
cidosporine A. Apres une iniection unique dans İ”oeil de lapin, des 
taux therapeutiques de ciclosporine ont €t€ mesures dans les tissus 
oculaires des segments anterieur et posterieur pendant au moins 
soixante-cinq ours P5l et ont permis de reduire les signes cliniques 
et histologiques d”uveite experimentale induite chez le lapin "71, 


NMANMOPARTICULES PEPTIiIBDiIGQUES 


Des particules formees d”un peptide cationique qui est un motif de 
la proteine structurale VP22 de İ”HSV-1 ont la propriete de 
penetrer efficacement les cellules : ces nanoparticules peptidiques 
peuvent contenir des oligonucleotides antisens ou des proteines. 
Elles ont en outre la particularite de liberer leur contenu et donc 
d"acquerir leur activite biologique uniquement apres photosensibi- 
lisation par un laser ou une lumiöre blanche. Ainsi, les particules 
İniectees restent stables dans le cytoplasme des cellules de İ”iris et 
du corps ciliaires et, sous Vimpulsion d”un laser, elles liberent des 
molecules antisens capables d”inhiber specifiquement certaines 
eytokines pro-inflammatoires ou la NO-synthetase inductible 
(i MOS) au cours d”uveites experimentales P3), 


I Therapies geniques 


La therapie genique est une strategie therapeutique qui consiste a 
faire penetrer des acides nucleiques dans les cellules ou les tissus 
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d”un individu pour interferer avec İ”expression des gönes des 
cellules hötes dans le but de guerir une maladie. 

Une etape cruciale de la therapie genique est de faire penetrer 
la nouvelle information genetique dans İ”organisme du patient. 
Dans cet esprit, est qualifi6 de vecteur de therapie genique tout 
systeme permettant le transfert de ce göne dans une cellule. 

Les vecteurs sont divises en deux grandes classes : les vecteurs 
viraux et les vecteurs non viraux. Par analogie avec le phenomene 
de transfert de materiel genetique entre bacteries medie par les 
virus bacteriophages, on denomme c transduction x le transfert du 
göne d”interüt par un vecteur viral, Le transfert de gönes ou 
d”acides nucleiques non viraux (plasmides, oligonucleotides anti- 
sens, ARN interferents) selon des methodes physico-chimiques 
(pr€cipitation, €lectroporation, fusion membranaire par lipides ou 
peptides cationiques, etc.) est denomme c transfection ə. 


E THERAPIE GENMIQUE 
PAR VECTEURS VIRAU 


Pour produire des vecteurs viraux, on utilise des virus modifies 
genetiquement, dits securises. Le principe consiste a €liminer les 
sequences du virus qul codent des prot6ines pathogönes du virus et 
a ne conserver que celles qui assurent la penetration cellulaire et, 
le cas echeant, İ”integration au genome de la cellule cible. Le 
genome du virus est reconstruit pour porter les sequences du gene 
therapeutique. 

Les vecteurs viraux sont les plus utilises pour apporter les 
preuves d”efficacit des therapies geniques car ils permettent une 
grande efficacit6 de transduction de gene. 

L"adenovirus est un virus a ADN non integrant, c"est-a-dire que 
son materiel genetique ne s”insere pas dans le genome de İ”höte, 
ce qui lui confere une duree d"activite limitte et la necessite 
d"administrations repetees, rendues difficiles par le caractere immu- 
nogöne du virus, meme modifie. 

Les vecteurs de type AAV (Adeno-Associated Virus) sont derives 
de virus dits associ6s aux adenovirus. Ce sont des virus integrants 
qui inserent leur genome toulours au möme endroit dans le 
chromosome 19, ce qul limite les risques dus aux insertions non 
contrölees (dereglement cellulaire severe). Ce sont les vecteurs les 
plus utilises dans les essais cliniques mais le deces recent au cours 
de Fete 2007 d”un patient dans un essai clinique de traitement de 
la polyarthrite rhumatoide souleve a nouveau des polemiques 
securitaires. 

Les retrovirus sont utilises comme vecteur en therapie genique 
car ils permettent d”inserer la nouvelle information genetique dans 
le genome de la cellule cible. II s"agit de vecteurs derives de virus 
a ARN qui necessitent une €tape de retrotranscription avant 
Fintegration dans VADN de la cellule höte. Les retrovirus utilises 
sont des lentivirus (derives du virus VİH), capables d”infecter des 
cellules postmitotiques, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives que 
ne permettaient pas les retrovirus murins. Ce type de virus a 
conduit a Vapparition de formes de leucemies chez les patients. 

De nombreuses etudes ont €t€ menees depuis une dizaine 
d”ann€es pour tenter de reguler les inflammations intraoculaires 
par des techniques de therapie genique. Ces strategies ont a la fois 
un interöt pour le developpement de therapies innovantes et un 
interet pour identifier des molecules immunomodulatrices oculaires 
locales P9), 


TRAMSFERT LOCAL DE GENES 
CODANT DES PROTEIHIES 
TMMUMOMODULATRICES 


L"interleukine 10 (IL-10) fait partie des molecules immunomodula- 
trices qui regulent de façon negative les reactions immunes et 


inflammatoires. L”IL-10 est une cytokine de 35 kDa produite par les 
İymphocytes Th2 et les monocytes/macrophages., Elle ioue un röle 
immunosuppresseur par regulation negative des fonctions des 
macrophages et inhibition de la synthese des cytokines inflamma- 
tolres produites par les İymphocytes Th1 ou les monocytes, L”TL-10 
est un agent therapeutique biologique dont İ"effet est etudie dans 
les modeles animaux de d"inflammation oculaire. L”iniection syste- 
mique d”IL-10 a permis de diminuer la severite de /uveite auto- 
immune experimentale (cf. chapitre 3). Cependant, en raison de sa 
faible demi-vie, des iniections systemiques repetees ont €t€ n€ces- 
saires pour obtenir cet effet inhibiteur, presentant le risque 
d”induire une immunosuppression generale, notamment une inhi- 
bition des defenses de İI”höte face aux infections virales ou micro- 
biennes. L"expression locale de İI/IL-10 devrait en revanche 
permettre d”eviter ce probleme. La premiere strat€gie a ainsi 
consiste a faire produire de I/1L-10 par un adenovirus iniecte par 
vole systemique ou par vole sous-conionctivale dans le modöle 
d"uveite auto-immune experimentale. Les deux voles d”administra- 
tion ont eu un effet therapeutique sur İ”inflammation intraoculaire 
et les lesions retiniennes quli en resultent. Contrairement a Vadmi- 
nistration systemique de Vadenovirus-IL-10, İI”inlection sous-con- 
ionctivale n“a pas modifi€ la reponse immune systemique tout en 
permettant a I”IL-10 produite par les cellules transduites d”atteindre 
des taux therapeutiques intraoculaires "91, Les cellules transduites 
par cette vole d”administration sont des cellules conionctivales, 
musculaires et episclerales, capables de permettre le transfert trans- 
scleral des proteines secretees. 

Quand le virus est inilect€ dans la cavit€ vitreenne, il penetre 
efficacement dans les cellules du segment anterieur (endothelium 
de la cornee, trabeculum, epithelium de Viris et du corps ciliaire) 
et, dans le segment posterieur, les cellules gliales de Müller 
(fig. 54-13). 
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Une autre construction fondee sur un vecteur AAV a permis de 
transduire les cellules gliales retiniennes par une iniection intravi- 
treenne. Grace a un promoteur inductible par des tetracyclines, la 
production intraoculaire d”IL-10 est declenchee secondairement par 
la doxyeycline per os au moment de la poussee inflammatoire, sans 
modifier la reponse immune systemique. De la müme façon, des 
cellules gliales peuvent ötre transfectees ex vivo puis introduite dans 
la cavit€ vitreenne pour produire localement de İ"IL-10 pendant 
une duree limitee 1, 

Pour la transduction du segment anterfeur, des lentivirus ont €te 
İnfect€s en chambre anterieure, permettant une expression du 
transgene dans les cellules endotheliales de la cornee, les cellules 
du trabeculum et de İ”iris. Une construction lentivirale contenant 
un gene codant İ1L-10 murine ou un antagoniste du recepteur de 
FIL-1 a €t€ inlect€e en chambre anterieure pour traiter İ”uveite a 
endotoxine chez la souris, avec un effet significatif sur les signes 
cliniques et histologiques de la maladie "31, 


THERAPIE GENIQUE SPECIFIGUE 
DE L”ANTIGEME 


Son but est de reprogrammer le systeme immunitaire, afin 
d”induire la tolerance aux antigenes retiniens. Une therapie cellu- 
laire de Vuveite auto-immune experimentale a €te developp€e par 
İnfection intraveineuse de İymphocytes B autologues transduits ex 
vivo avec une construction retrovirale codant le peptide uveitogeni- 
que 161-180 de İI”IRBP couple a une IgG de souris 55: 64İ, Les 
mecanismes impliqu€s dans la protection pourralent ötre une 
tolerisation des İymphocytes T effecteurs specifiques de I”antigene 
et/ou I”induction de İymphocytes T regulateurs. Le risque de cette 
therapie est d”introduire des antigenes potentiellement inducteurs 
de maladie chez des patients. 


ğ 


Transduction de cellules oculaires apres iniection intravitreennes de differentes constructions virales chez le rat. a. Transduction d”un 
gene rapporteur GFP (Green Fluorescent Protein) par un vecteur adenoviral. Expression de la prot€ine GFP (verte) dans les cellules gliales 
de Müller. b. a d. Expression de la proteine GFP apres transduction par un virus AAV2 (inductible par les tetracyclines) dans les cellules 
du corps ciliaire (a) et de İ”iris (b), ainsi que dans les cellules gliales de la retine (ç). 

v, vitr€ , cç, corps ciliaire , CNE, couche nucleaire externe , Cg, cellules ganglionnaires. 
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E THERAPIHE GEMIQUE 
PAR VECTEURS NOM VIRAUX 


L"administration dun vecteur viral dans un oeil inflammatoire ou 
siege d”un processus auto-immun pose toufours le probleme d”un 
risque immunopathogöne, De ce fait, des strategies de therapies 
geniques non virales ont €t€ proposees. 

Parmi les vecteurs non viraux, les peptides cationiques permet- 
tent, par la vectorisation d”oligonucleotides antisens ou de siRNA 
(Small Interfering RNA, ARN interferent), de contröler I”expression 
de gönes specifiques impliqu6s dans İ”inflammation. 

Plus recemment, il a €t€ propos€e de liberer localement des 
recepteurs solubles au TNFc dans le globe oculaire en utilisant le 
muscle ciliaire comme bioreacteur pour la production de proteines 
intraoculaires. Des plasmides codant differents variants du recep- 
teur soluble au TNFe: sont transfectes dans les cellules musculaires 
lisses du muscle ciliaire par la methode d"electroporation. Les 
cellules transfect€es produisent localement une molecule bloquant 
le TNF endogene pendant au moins huit mois. Aucun effet 
systemique des anti-TNF n"est attendu car aucun taux circulant 
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d"anti-TNF n"est detecte dans le serum : les taux de TNF seriques 
ne sont pas modifies par ce traitement local. Ce type de therapie 
pourrait ötre une alternative au traitement par anti-TNFo,, respon- 
sable d"effets secondaires systemiques parfois graves et difficile- 
ment tolerables, particulierement quand Hinflammation reste 
limitee a H"oeil 5 59), De façon int€ressante, on a pu observer qu”un 
tel mode d"administration de Vanti-TNF ne reduit pas le nombre de 
cellules inflammatoires dans İ”oeil mais change leur phenotype et, 
surtout, preserve la retine de la destruction induite par Vuveite 
auto-immune experimentale (fig. 54-14). 

Les strategies developp£es pour parvenir a administrer locale- 
ment des molecules capables de reguler les reactions inflamma- 
tolres et immunes sont multiples. Certaines ont deia €t€ 
developpees fusqu"a des essais cliniques, d”autres ne feront peut- 
etre lamais partis de notre arsenal therapeutique. Toutes cepen- 
dant ont un interet car elles permettent de mieux comprendre 
comment reguler les reactions oculaires locales. Les perspectives 
s"orientent vers une immunomodulation locale permettant de 
retablir le micro-environnement oculaire tout en preservant le 


Therapie genique non virale utilisant la transfection par electroporation du muscle ciliaire pour la production 
prolongee de recepteurs solubles du TNFo, dans un modele d"uveite experimentale. 
a. Realisation pratique sur İ”oeil de rat. Une electrode interne est placee dans le muscle ciliaire par un tunnel 
corneen, Fautre electrode semi-annulaire couvre la region ciliaire ab externo. b. Activit€ 9-galactosidase 
(visualisee en bleue) dans les fibres du muscle ciliaire lisse huit iours apres transfection d”un plasmide codant 
un gene Lac-Z sous contröle d"un promoteur ubiqultaire. c. Effet de la transfection par electroporation d”un 
plasmide codant le recepteur soluble pour le TNF de rat sur le score diinique de /”uveite experimentale auto- 
immune. La transfection par electroporation du plasmide codant le recepteur soluble (ET pVAXZ-Ti) reduit 
de façon significative le debut et İ"intensite de I”uveite par rapport a İ”electrotransfert du plasmide contröle 
vide (ET pVAX2) ou İ"iniection simple du plasmide codant le recepteur soluble (Ini pVAXZ2-Ti). d. a g. Effet de 
la transfection par electroporation d”un plasmide codant le recepteur soluble pour le TNF de rat sur l”aspect 
histologique des lesions de İ”uveite experimentale auto-immune a vingt-trois iours. d. Retine de rat contröle. 
e. Destruction des couches externes de la retine (tetes de fleche) du rat atteint d”uveite. 1. Preservation de 
/integrit€ de la couche externe de la retine d”un rat trait€ par electroporation du plasmide codant le recepteur 
soluble (ET pVAXZ-Ti). g. Quantification du nombre de noyaux dans la couche des photorecepteurs. Le trai- 
tement par €lectroporation du plasmide codant le recepteur soluble (ET pVAXZ-Ti) permet de preserver de 
façon significative le nombre de noyaux par rapport aux animaux contröles traites par electroporation du 
plasmide vide (ET pVAXZ2). 
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capital de cellules localement necessaire a I”homeostasie ocu- 
laire. Changer le phenotype des cellules pour les pousser vers 
leurs fonctions de resolution de Vinflammation est I”obiectif 
principal. Parallelement, des strat€gies neuroprotectrices devront 
ötres couples a ces therapeutiques immunomodulatrices afin de 
preserver les cellules visuelles, Pour cela, les mecanismes exacts 
de la mort cellulaire au cours des processus inflammatoires 
intraoculaires doivent ötres €lucides. 


BIBLIOGRAPHIE 


H1 Lachaud 1-P. Considerations of the use of corticosteroids by ioni- 
sation in certain ocular diseases. Bu// Soc Ophtalmol Fr 1965, 65 : 84- 
90. 

12) Behar-Cohen F, El Aouni A, Le Rouic HF er al. 1ontophorese : 
revue de litterature et perspectives. / Fr Opyralmol 2001, 24 : 319- 
327. 

151 Behar-Cohen FF, El Aouni A, Gautier S er a/. Transscleral Cou- 
1omb-controlled iontophoresis of methylprednisolone into the rabbit 
eye : influence of duration of treatment, current intensity and drug 
concentration on ocular tissue and fluid levels. Exp Eye Res 2002, 74 : 
51-59. 

141 Kralinger MT, Voigt M, Kieselbach GF ez a/. Ocular delivery of 
acetylsalicylic acid by repetitive coulomb-controlled iontophoresis. 
Ophthalmic Res 2003, 35 : 102-110. 

151 Voigt M, Kralinger M, Kieselbach G ez al. Ocular aspirin distri- 
bution : a comparison of intravenous, topical, and Coulomb-controlled 
iontophoresis administration. /nvesf Ophthalmol Vis Sci 2002, 43: 
3299-3306. 

161 Halhal M, Renard G, Courtois Y ef a/. lontophoresis : from the lab 
to the bed side. Exp Eye Res 2004, 78 : 751-757. 

T71 Halhal M, Renard G, Beifani RA er a/. Refet de greffe et ionto- 
phoröse de corticoides : 3 propos de 3 cas. / Fr Ophtalmol 2003, 26 : 
391-395. 

181 Elfarrat-Binstock E, Orucov F, Frucht-Pery 1 er a/. Methylpredni- 
solone delivery to the back of the eye using hydrogel iontophoresis. / 
Ocul Pharmacol Ther 2008, 24 : 344-350. 

191 Behar-Cohen F, Savoldelli M, Parel 1-M, Goureau O er al, Reduc- 
tion of corneal edema in endotoxin-induced uveitis after application 
of L-NAMB as nitric oxide synthase inhibitor in rats by iontophoresis. 
İnvest Ophthalmol Vis Sci 1998, 39 : 897-904. 

110) Voigt M, de KozakYY, Halhal M ez al. Dovvn-regulation of NOSIH 
gene expression by iontophoresis of anti-sense oligonucleotide in 
endotoxin-induced uveitis. Biochem Biophys Res Commun 2002, 295 : 
336-341. 

111) Smith TI), Pearson PA, Blandford DL erz al. Intravitreal sustained- 
release ganciclovir. Arch Ophthalmol 1992, 110 : 255-258. 

112) Lim H, VVolitz RA, Dovvling AH erz al. Visual and anatomic out- 
comes associated vvith posterior segment complications after ganci- 
clovir implant procedures in patients vvith AIDS and eytomegalovirus 
retinitis. Am / Ophthalmol 1999, 127 : 288-293. 

113) Taffe G/, Yang CS, VVang XC er al. Intravitreal sustained-release 
eyclosporine in the treatment of experimental uveitis. Ophthalmology 
1998, 705 : 46-56. 

1141 Enyedi LB, Pearson PA, Ashton Pandlaffe GT. An intravitreal 
device providing sustained release of eyclosporine and dexametha- 
sone. Curr Eye Res 1996, 15 : 549-557. 

115) Taffe G/, Yang CH, Guo H er al. Safety and pharmacokinetics of 
an intraocular fluocinolone acetonide sustained delivery device. /nvesf 
Ophthalmol Vis Sci 2000, 47 : 3569-3575. 

116) Yaffe GI, Ben-Nun 1, Guo H er a/, Fluocinolone acetonide sustai- 
ned drug delivery device to treat severe uveitis. Op/pthalmology 2000, 
107: 2024-2033. 

117) Taffe G/, McCallum RM, Branchaud B ez al. Long-term follovv- 
up results of a pilot trial of a fluocinolone acetonide implant to treat 
posterior uveitis. Ophrhalmology 2005, 112 : 1192-1198. 

118) laffe GT, Martin D, Callanan D ez a/. Fluocinolone acetonide 
implant (Retisert) for noninfectious posterior uveitis : thirty-four- 


Therapeutiques oculaires ciblees 


vveek results of a multicenter randomized clinical study. Ophralmo- 
logy 2006, 773 : 1020-1027. 

1191 Callanan DG, laffe Gİ, Martin DF ez al/. Treatment of posterior 
uveitis vvith a fluocinolone acetonide implant: three-year clinical trial 
results. Arc/ Ophthalmol 2008, 126 : 1191-201. 

120) Brumm MV, Nguyen QD. Fluocinolone acetonide intravitreal 
sustained release device — A nevv addition to the armamentarium of 
uveitic management. /n: / Nanomedicine 2007, 2 : 55-64. 

f21) Mohammad DA, Svveet BV, Elner SG. Retisert : is the nevv 
advance in treatment of uveitis a good one ? Anın Pharmacother 2007, 
41 : 449-454. 

122) Yasukavva T, Kimura H, Tabata YandOgura Y. Biodegradable 
scleral plugs for vitreoretinal drug delivery. Adv Drug Deliv Rev 2001, 
32: 25-36. 

123) Hashizoe M, Ogura Y, Takanashi T er a/. Biodegradable poly- 
meric device for sustained intravitreal release of ganciclovir in rabbits. 
Curr Eye Res 1997, 16 : 633-639. 

1241 Kato A, Kimura H, Okabe K, Okabe 1 er al. Feasibility of drug 
delivery to the posterior pole of the rabbit eye vvith an episcleral 
implant. /zvest Ophthalmol Vis Sci 2004, 45 : 238-244. 

125) Sakurai E, Nozaki M, Okabe K er al. Scleral plug of biodegrada- 
ble polymers containing tacrolimus (FK506) for experimental uveitis. 
Invest Ophthalmol Vis Sci 2003, 44 : 4845-4852. 

126) Kodama M, Numaga 1, Yoshida A ez al. Effects of a nevv dexa- 
methasone-delivery system (Surodex) on experimental intraocular 
inflammation models. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2003, 241 : 
927-933. 

127) Chang DF, Garcia IH, Hunkeler 1 er a/ Phase II results of an 
intraocular steroid delivery system for cataract surgery. Op/ralmo- 
logy 1999, 106 : 1172-1177. 

128) Tan DT, Chee SP, Lim L er al. Randomized clinical trial of Suro- 
dex steroid drug delivery system for cataract surgery : anterior versus 
posterior placement of tvvo Surodex in the eye. Op/rhalmology 2001, 
108 : 2172-2181. 

129) Kuppermann BD, Blumenkranz MS, Haller TA er al. Dexametha- 
sone DDS Phase II Study Group. Randomized controlled study of an 
intravitreous dexamethasone drug delivery system in patients vvith 
persistent macular edema. Arch Ophthalmol 2007, 125 : 309-317. 
150) Valamanesh F, Torriglia A, Savoldelli M er a/, Glucocorticoids 
induce retinal toxicity through mechanisms mainly associated vvith 
paraptosis. /Mo/ Vis 2007, 73 : 1746-1757. 

131) Eperon S, Bossy-Nobs L, Petropoulos İK ez a/, A biodegradable 
drug delivery system for the treatment of postoperative inflammation. 
int 7 Pharm 2008, 20 : 240-247. 

152) Siqueira RC, Filho ER, Fialho SL er a/ Pharmacokinetic and 
toxicity investigations of a nevv intraocular lens vvith a dexamethasone 
drug delivery system : a pilot study. Op/rhalmologica 2006, 220: 
338-342. 

153) Fialho SL, Behar-Cohen F, Silva-Cunha A. Dexamethasone-loa- 
ded poly (epsilon-caprolactone) intravitreal implants : a pilot study. 
Eur 2 Pharm Biopharm 2008, 68 : 637-646. 

13541 Silva-Cunha A, Fialho S, Naud MC, Behar-Cohen F. Poly-e- 
caprolactone intravitreal devices : in vivo study. /nvesf Ophthalmol 
Vis Sci 2009, 50 : 2312-2318. 

135) Merkli A, Tabatabay C, Gumy R er a/. Biodegradable polymers 
for the controlled release of ocular drugs. Prog Polym Sci 1998, 23: 
563-580. 

136) Einmahl S, Ponsart S, Beffani RA er al. Ocular biocompatibility 
of a poly(ortho ester) characterized by autocatalyzed degradation. / 
Biomed Mater Res 2003, 67 : 44-53. 

137) Bourges /-L, Bloquel C, Thomas A erz al. Intraocular implants for 
extended drug delivery : therapeutic applications. Adv Drug Deliv Rev 
2006, 58 : 1182-1202. 

138) Ebrahim S, Peyman GA, Lee PI. Applications of liposomes in 
ophthalmology. Surv Opyrhalmol 2005, 50 : 167-182. 

139) Bochot A, Fattal E, Boutet V er al. Intravitreal delivery of oligo- 
nucleotides by sterically stabilized liposomes. /nvesf Ophthalmol Vis 
Sci 2002, 43 : 253-259. 

1401 Zhang MH, Hung L, Gery 1. Vasoactive intestinal peptide (VIP) 
exacerbates endotoxin-induced uveitis (ETU) in mice. Curr Eye Res 
2000, 27 : 913-917. 


633 


Sixieme partie : Therapeutique 


141) Keino K, Kezuka T, Takeuchi M ez al. Prevention of experimen- 
tal autoimmune uveoretinitis by vasoactive intestinal peptide. Arc/ 
Ophthalmol 2004, 122 : 1179-1184. 

142) Chen /, Vistica B, VViggert B er a/l. "The immunomodulator 
vasoactive intestinal peptide (VIP) does not affect experimental 
autoimmune uveitis (EAU) in B10.RIH mice. Ocul Emmunol Inflamm 
2005, 73 : 13-17. 

143) Lafavardi L, Bochot A, Camelo S er a/. Dovvnregulation of endo- 
toxin-induced uveitis by intravitreal inyection of vasoactive intestinal 
peptide encapsulated in liposomes. /nvesf Ophthalmol Vis Sci 2007, 
48 : 3230-3238. 

1441 Camelo S, Lafavardi L, Bochot A ez al. Ocular and systemic bio- 
distribution of rhodamine-conyugated liposomes loaded vvith VIP 
iniected into the vitreous of Levvis rats. /Mo/ Vis 2007, 73 : 2263-2274. 
145) Camelo S, Lafavardi L, Bochot A ez ai, Protective effect of intra- 
vitreal in)ection of vasoactive intestinal peptide-loaded liposomes on 
experimental autoimmune uveoretinitis. / Ocu/ Pharmacol Ther 2009, 
25 :9-21. 

146) Heindl LM, Hofmann TN, Knorr HL er al. Intraocular İymphan- 
giogenesis in malignant melanomas of the ciliary body vvith extraocu- 
lar extension. /nvesf Ophthalmol Vis Sci 2009, 50 : 1988-1995. 

147) Camelo S, Shanley A, Voon AS er al. The distribution of antigen 
in İymphoid tissues follovving its in)ection into the anterior chamber 
of the rat eye. / /mmunol 2004, 172 : 5388-5395. 

148) Bourges )-L, Gautier S-E, Delie F er a/. Ocular drug delivery tar- 
geting the retina and retinal pigment epithelium using polylactide 
nanoparticles. /nvesf Ophthalmol Vis Sci 2003, 44 : 3562-3569. 

149) Ebrahim S, Peyman GA, Lee PI. Applications of liposomes in 
ophthalmology. Suzrv Ophrhalmol 2005, 50 : 167-182. 

1501 de Kozak Y, Andrieux K, Villarroya H er a1. Intraocular inğection 
of tamoxifen-loaded nanoparticles : a nevv treatment of experimental 
autoimmune uveoretinitis. Eur / Emmunol 2004, 34 : 3702-3712. 
151) Sakai T, Kohno H, Ishihara T ef a/. Treatment of experimental 
autoimmune uveoretinitis vvith poly (lactic acid) nanoparticles encap- 
sulating betamethasone phosphate. Exp Eye Res 2006, 82 : 657-663. 
152) Adibkia K, Omidi Y, Siahi MR ez al. Inhibition of endotoxin- 
induced uveitis by methylprednisolone acetate nanosuspension in rab- 
bits. / Ocul Pharmacol Ther 2007, 23 : 421-432. 

153) Adibkia K, Siahi Shadbad MR, Nokhodehi A er a/. Piroxicam 
nanoparticles for ocular delivery : physicochemical characterization 
and implementation in endotoxin-induced uveitis. // Drug Target 
2007, 75 : 407-416. 

154) Gomes dos Santos AL, Bochot A, Doyle A er al/. Sustained 
release of nanosized complexes of polyethylenimine and anti-TGF- 


634 


Corticotherapie, immunosuppresseurs et autres traitements des uveites 


beta 2 oligonucleotide improves the outcome of glaucoma surgery. / 
Control Release 2006, 112 : 369-381. 

155) Gomes dos Santos AL, Bochot A, Tsapis N er al. Oligonucleo- 
tide-polyethylenimine complexes targeting retinal cells : structural 
analysis and application to anti-TGFbeta-2 therapy. Pharm Res 2006, 
23 : T70-781. 

156) He Y, Liu Y, Liu Y, VVang 1 ez al. Cyclosporine-loaded micros- 
pheres for treatment of uveitis : in vitro characterization and in vivo 
pharmacokinetic study. /nvesf Ophthalmol Vis Sci 2006, 47 : 3983- 
3988. 

157) He Y, VVang IC, Liu YL er al. Therapeutic and toxicological eva- 
luations of eyclosporine a microspheres as a treatment vehicle for 
uveitis in rabbits. / Ocu/ Pharmacol Ther 2006, 22 : 121-131. 

158) Normand N, Valamanesh F, Savoldelli M er al. VP22 light con- 
trolled delivery of oligonucleotides to ocular cells in vitro and in vivo. 
Mol Vis 2005, 4 : 184-191. 

159) De Kozak Y, Vervvaerde C. Cytokines in immunotherapy of 
experimental uveitis. /nz Rev İmmunol 2002, 21 : 231-253. 

1601 De Kozak Y, Thillaye-Goldenberg B, Naud M-C er al. Inhibition 
of experimental autoimmune uveoretinitis by systemic and subcon- 
ünctival adenovirus-mediated transfer of the viral IL-10 gene. Clin 
Exp Immunol 2002, 130 : 212-223. 

1611 Vervvaerde C, Naud M-C, Delanoye A ez al. Ocular transfer of 
retinal glial cells transduced ex vivo vvith adenovirus expressing viral 
IL-10 or CTLA4-1g inhibits experimental autoimmune uveoretinitis. 
Gene Ther 2003, 10 : 1970-1981. 

162) Trittibach P, Barker SE, Broderick CA er a/. Lentiviral-vector- 
mediated expression of murine IL-1 receptor antagonist or IL-10 redu- 
ces the severity of endotoxin-induced uveitis. Gene Ther 2008, /5: 
1478-1488. 

163) Agarvval RK, Kang Y, Zambidis E et al. Retroviral gene therapy 
vvith an immunoglobulin-antigen fusion construct protects from expe- 
rimental autoimmune uveitis. ./ C/lin Invest 2000, 706 : 245-252. 

1641 Caspi RR. Immunotherapy of uveitis : is gene therapy in our 
future ? /n : Üveitis and immunological disorders. Pleyers U, Stephens 
C (ed.). Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, 2007 : 193-210. 

165) Kovvalezuk L, Touchard E, Camelo S er a/ Local ocular immu- 
nomodulation resulting from electrotransfer of plasmid encoding solu- 
ble TNF receptors in the ciliary muscle. /nvesf Ophthalmol Vis Sci 
2009, 50 : 1761-1768. 

166) Touchard E, Bloquel C, Bigey P er al. Effects of ciliary muscle 
plasmid electrotransfer of "TNF-alpha soluble receptor variants in 
experimental uveitis. Gene Therapy 2009, 16 : 862-873. 


Corticotherapie, immunosuppresseurs et autres traitements des uveites 


Sixieme partie : Therapeutique 


Corticoldes par vote generale 


CH. PAGNOCUx, B. TERRIER, A. BEREZME, L. MİQUTHOƏON 


A la fin des anntes quarante, les propriet6s anti-inflammatoires 
therapeutiques des corticoldes ont et€ demontrees pour la pre- 
miöre fois et presque simultanement par Kendall, Hench et Reich- 
stein, qul ont reçu pour cette decouverte un prix Nobel de 
medecine en 1950 fi: 2), Les corticoides ont peu a peu pris une 
place mafeure dans le traitement de la plupart des maladies 
systemiques, notamment les maladies auto-immunes. Bien 
qu”ayant transforme le pronostic de la plupart de ces maladies, les 
corticoides ont cependant rapidement vu leur reputation ternie, a 
Pechelle du grand public du moins, en raison de la survenue de 
possibles et relativement frequents effets indesirables. Ceux-ci sont 
pourtant souvent evitables ou tout du moins peuvent ötre prevenus 
ou attenu6s. 


Il Actions des corticoldes 


ACTIVITE ANMTI-INFLAMMATOIRE 


Les corticoides restent a ce our les anti-inflammatoires les plus 
puissants de la pharmacopee. Cette action anti-inflammatoire 
resulte de differents mecanismes, notamment d”une inhibition de 
certaines fonctions leucocytaires, macrophagiques en particulier, 
impliqu6es dans la reaction inflammatoire F”1l, Les corticoides 
diminuent ainsi H "acces des leucocytes aux sites inflammatoires, la 
production et les effets de certains facteurs humoraux pro-inflam- 
matoires, tels que /TL-2, FTL-6, le TNFo,, mais aussi la synthese des 
prostaglandines et de certains leucotriğnes. lİs agissent €galement 
sur les cellules endotheliales en inhibant certaines de leurs fonc- 
tions, notamment en diminuant la permeabilite capillaire et donc 
Farrivee et le passage des leucocytes aux sites inflammatoires. Les 
corticoides possedent ainsi une action anti-inflammatoire systemi- 
que et tissulaire en agissant sur les trois etapes de HVinflammation 
— vasodilatation et hyperpermeabilite vasculaire : chimiotactisme 
des leucocytes et phagocytose : proliferation fibroblastique et 
synthese de collagene et de mucopolysaccharides. 


ACTIVITE IMMUNMNOMODULATRICE 


Les corticoldes possedent une action immunomodulatrice, li6e a 
Finhibition de la proliferation et a İI”induction de Vapoptose des 
İymphocytes T et a İleur redistribution dans certains compartiments 
İymphoides, mais aussi a une diminution de la cooperation monocy- 
tes-macrophages et a des modifications eytokiniques — l”immunite 
cellulaire et Fimmunite humorale sont modifiees. Ils inhibent en 
particulier la production d”IL-1 par les monocytes/macrophages et 
celle d”lL-2 et d”interferon y par les İymphocytes T actives. L”effet 


inhibiteur des corticoides sur la proliferation des İymphocytes B et la 
synthese des immunoglobulines existe, mais reste en general assez 
limite. Cette action immunomodulatrice est recherchee afin de 
contröler les maladies systemiques ou auto-immunes, comme les 
vascularites ou le lupus erythemateux systemique, au cours desquel- 
les les cellules du systeme immunitaire du patient peuvent ötre 
spontanement activ6es. Cependant, en diminuant les fonctions du 
systeme immunitaire, les defenses antimicrobiennes sont amoindries, 
ce qui explique la plus grande fragilit€ de ces patients aux infections. 


ACTIVITESB ANTIALLERGIGQGUE, 
ANTIPYRETİIQUE, ANTITUMOƏRALE 


Les actions antiallergique, puissante et trös rapide, antipyretique et 
antitumorale des corticoides sont li€es a leurs effets sur le systeme 
immunitaire, anti-inflammatoires et/ou immunomodulateurs, et res- 
tent d”un grand interet en medecine. 


AuTRES 


Parmi les autres nombreuses actions des corticoides, toutes ne sont 
pas dösirtes et peuvent etre a Iorigine d"effets secondaires. II faut 
notamment citer les actions : 

— sur /axe hypothalamo-hypophysaire, qui est inhibe par la prise 
de corticoides, avec un risque d”insuffisance surrenale a I”arret des 
corticoldes si cette inhibition a €t€ tres importante et prolongee : 

— sur le metabolisme osseux, puisque les corticoides diminuent 
Fabsorption du calcium par vole digestive et la formation osseuse 
osteoblastique, et augmentent son €limination par voie renale et la 
resorption osseuse physiologique, expliquant ainsi le risque 
d”osteoporose lite a ce traitement : 

- sur les metabolismes lipidique (redistribution des graisses, 
augmentation des triglycerides et du LDL-cholesterol avec risque 
d”atherosclerose prematur€e), glucidique (diminution de İ”utilisa- 
tion du glucose par les tissus peripheriques, responsable d”un 
possible exces de glucose circulant et donc d”un risque de diabete) 
et protidique (augmentation du catabolisme, responsable en parti- 
culier d”une fonte musculaire : amyotrophie) : 

- sur İequilibre hydroelectrolytique avec, en particulier, aug- 
mentation de la reabsorption renale du sodium (risque de retention 
hydrosodee avec hypertension arterielle) et, a Vinverse, augmenta- 
tion de İl”excretion renale du potassium (risque d”hypokaliemie avec 
crampes voire troubles du rythme cardiaque) : 

- sur la numeration-formule sanguine avec une possible poly- 
globulie, une augmentation des polynucleaires neutrophiles circu- 
lants par demargination, une diminution precoce du taux de 
monocytes, d”eosinophiles et/ou de İymphocytes : 
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- sur le systeme nerveux central avec un effet excitateur, 
responsable parfois de troubles du comportement et/ou du som- 
meil, et un effet orexigene : Veffet anti6metisant des corticoides 
serait li6 a une action sur des chemor€cepteurs centraux : 

— sur les secretions gastriques avec diminution de la secretion 
des prostaglandines, d”oü un risque, controverse et en tout cas 
bien moins important qu"avec les anti-inflammatoires non steroi- 
diens, d”ulcere gastroduodenal et/ou de gastrite. 


Donnees 
pharmacologiques 
de base et modalites 
de prescription 


E EGUIVALENCES DES DiFFERENTS 
CORTICOİDES 


Les corticoides utilis€s pour le traitement des maladies inflammatoi- 
res sont des glucocorticoides, composes d”au moins vingt et un 
atomes de carbone, sous une forme dextrogyre active. Certaines 
modifications de structure permettent d”augmenter leur action anti- 
inflammatoire et de diminuer İ”activit6 mineralocorticoide, respon- 
sable de retention hydrosodee et/ou d”hypertension arterlelle, mais 
aucune n"a pu 6liminer ou du moins clairement limiter les effets 
endocriniens et metaboliques nefastes des corticoides de synthöse. 

Un principe d”€quivalence de l”action anti-inflammatoire des 
corticoldes a €t€ propose, determinee essentiellement in vitro 
(tableau 55-1), prenant donc imparfaitement en compte les diffe- 
rences de biodisponibilite de chacune des molecules., 


E PHARMACOCINETIQUE 


La pharmacocinetique des corticoides depend de leur absorption 
digestive, de leur volume de distribution, de leur biotransformation 
et de leur mode d”elimination. La prednisone est transformee en 
prednisolone — forme active mais d”absorption plus variable si elle 
est prise telle qu”elle — dans le fole par une 118-hydroxylase 
deshydrogönase. La liaison a I”albumine est preponderante lorsque 
la concentration de prednisolone plasmatique est €levee, expli- 
quant pourquoi une maforation des doses de prednisone ou de 
prednisolone ne conduit pas a des effets automatiquement plus 
importants, du moins a forte posologie — effet de saturation İl. La 
liaison plasmatique est plus faible avec certains composes, comme 
la dexamethasone ou la methylprednisolone. 
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Les paramötres susceptibles d”influer sur la cinetique des corti- 
coides sont nombreux. L”hypoalbuminemie augmente la fraction 
libre plasmatique de prednisolone. L”hyperthyroidie entraine une 
acceleration du metabolisme et de IT“elimination des corticoides, 
imposant öventuellement une augmentation de leur posologie. A 
Finverse, Vhypothyroidie peut nöcessiter d”en diminuer la dose. 

La cinetique des corticoides peut egalement ötre modifite par 
des interactions medicamenteuses, d”autant que les patients 
atteints de maladies inflammatoires systemiques ont souvent de 
multiples traitements associ6s. Les inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450 hepatique (rifampicine et certains antiepilepti- 
ques, notamment) sont responsables d”une augmentation du cata- 
bolisme des corticoides, pouvant necessiter une maforation des 
doses de corticoides iusqu"a 30 96 de leur dose th€orique. D”autres 
chafnes enzymatiques ou metaboliques peuvent ötre perturbees, 
qui conduiront par exemple a une diminution de la biodisponibilite 
des corticoides lors d”un traitement associ€ par metronidazole, 
omeprazole ou pansements gastriques, qul peuvent 6galement 
reduire Vabsorption gastrique des corticoides. En pratique, dans ce 
dernier cas, il est probablement souhaitable et suffisant de respec- 
ter un delai d”une demi-heure a deux heures entre la prise des 
corticoides et celle du traitement antiacide. 


HE MODALITES DE PRESCRIPTIOM 


Les corticoides peuvent ötre administres par vole generale, orale ou 
intraveineuse, et/ou par voie locale, en particulier inhalee, percuta- 
nee, en lavement, en collyre, en instillations auriculaires ou nasales, 
par iniections locales (sous-tenoniennes, par exemple) ou par 
infiltrations intra- ou peri-articulaires et/ou intrathecales. Le choix 
de la vole d”administration est evidemment guide par İ”indication 
de la corticotherapie. Le corticoide prescrit est ensuite surtout choisi 
en fonction de İ”activite anti-inflammatoire desir€e pour traiter le 
patient, 


HMAƏECTIQM IMNTRAVEİIEUSE 


Les iniections intraveineuses de methylprednisolone, dassiquement 
a une dose de 15 mg/kg mais pouvant varler de 250 mg a 1 g par 
our pendant trois a cinq /ours consecutifs, sont reservees aux 
indications presentant un risque vital ou fonctionnel a court terme, 
möme si la superiorit6 de ce schema n"a pas e€t€ clairement 
demontree, La realisation de ces bolus necessite d”avoir 6carte et/ 
ou de traiter de manitre efficace et en parallele toute infection 
evolutive, d”avoir effectue un electrocardiogramme et corrige une 
eventuelle hypokaliemie preexistante. Un relais per os sera souvent 
entrepris ensuite, en dehors de quelques situations qui ne sont 
trait6es que par une serie de bolus — poussee de sclerose en 
plaques, de nevrite optique retrobulbaire ou, parfois, d”uvefte, par 
exemple. 


Tableau 55-1I — Equivalence anti-inflammatoire des principaux corticoides. 


Hydrocortisone 1 
Cortisone 0,8 
Prednisone/Prednisolone 4 
Methylprednisolone 5 
Triamcinolone 5 
Betamethasone 25 
Dexamethasone 25 
Cortivazol 60 


20 mg 8-12 
25 mg 8-12 
5mg 12-36 
4mg 12-36 
4mg 12-36 
0,75 mg 36-54 
0,75 mg 36-54 
0,3 mg 560 
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VOIHE ORALE 


Par vole orale, il faut preferer la prednisone a la prednisolone, 
dont Vabsorption est moins reguliere et la biodisponibilit£ moins 
bonne, Les doses quotidiennes varient de quelques milligrammes a 
des doses plus importantes, pouvant aller iusqu”a 2 mg/kg par İour 
chez Ienfant dans certaines indications. Les corticoides doivent 
classiquement ötre pris le matin afin de respecter le eyde nycthe- 
meral physiologique de İH axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien 
et ainsi d“en limiter le freinage. Au cours de certains rhumatismes 
inflammatoires, comme la polyarthrite rhumatoide, la dose est 
parfois repartie en deux voire trois prises quotidiennes, afin d”avoir 
une action antalgique couvrant la totalite du nycthemere. 


REGLES DE PRESCRIPTIQM 
ET DECROIHBSANCE DE DƏOSE 


La posologie et la duree de la corticotherapie par vole generale 
varient en fonction de İ”indication et du terrain du patient. Chez les 
grands oböses, il faut probablement davantage se fonder sur une 
estimation du poids en masse maigre que sur le polds mesure sur 
la balance (en limitant par exemple la dose quotidienne de 
prednisone a 80 mg par four pour un sufet oböse pesant 110 kg). 
Une prise altern6e un iour sur deux a €t€ proposee afin de 
diminuer le risque d“effets indesirables, sans que le benefice de ce 
schema soit reellement demontre, Ce schema expose surtout a 
notre avis a un risque de contröle insuffisant de la maladie. A 
Finverse, il est important de ne pas maintenir inutilement des 
doses €levees de corticoides pendant de longues periodes, 
Lorsqu”une dose de 1 mg/kg par iour d"equivalent-prednisone a 
6te prescrite initialement, il faut en amorcer la decroissance au 
bout de trois a cinq semaines, par paliers de I"ordre de 10 96 de la 
dose anterieure, tous les quinze a vingt et un fours, yusqu"a un 
palier de 10 mg a 15mg par İfour, atteint en general vers le 
trolsieme mois de traitement. II est important d”eviter une diminu- 
tion brutale ou trop rapide de la dose qui peut favoriser un rebond 
de la maladie voire une authentique rechute. La diminution doit 
ensuite ötre prudente et progressive, par paliers de 1 mg, fusqu"a 
la dose minimale efficace — le plus souvent entre 5 mg et 10 mg 
par our d“equivalent-prednisone —, qui sera maintenue plus ou 
moins longtemps en fonction de la pathologie traitee, avant 
d"envisager İ”arret definitif du traitement. Differentes manifesta- 
tions peuvent survenir lors du sevrage en corticoides, en particulier 
une insuffisance surrenale en rapport avec la freination prolongee 
de l”axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien sous corticoldes 
(observee apres quatre semaines ou plus de traitement a des doses 
superleures a 5 mg par İour d”equivalent-prednisone), mais aussi 
une dependance physique et/ou psychique aux corticoides, qu”il 
faudra differencier d“une authentique reprise evolutive de la mala- 
die Vİ, Au moment d"arreter les corticoides, de Vhydrocortisone 
(20 mg par four) pourra ötre prescrite quelque temps (trois a six 
mois en moyenne), si le (ou la) patient(e) presente des signes de 
sevrage difficile, eventuellement aprös exploration de /axe hypo- 
thalamo-hypophyso-surrenalien par un test au Synacthene immediat 
(analogue de İ”ACTH) : dosage de la cortisolemie a hult heures, 
puis solxante minutes aprös iniection intramusculaire de 0,25 mg 
de tetracosactide : si la cortisolemie est doublee a soixante minutes 
par rapport a la valeur basale, la prednisone ou İ”hydrocortisone 
peuvent ötre arretees sans crainte particuliere. 

Un patient chez quli la corticotherapie ne peut pas etre dimi- 
nu€e selon le schema de base explique ci-dessus doit faire rapide- 
ment discuter Vadionction d”un immunosuppresseur, ne serait-ce 
qu”a but d"epargne cortisonee. II n“est en effet plus envisageable ni 
acceptable en 2009 de traiter un patient par de fortes doses de 
corticoides, depassant 0,5 mg/kg par /our en particulier, pendant 
plus de deux ou trois mois consecutifs a notre avis. 


Corticoides par voie generale 


Effets secondaires 
potentiels et moyens 
de prevention 


La corticotherapie peut entrainer de nombreux effets secondaires, 
mais certains, voire presque tous, peuvent 6tre prevenus ou du 
moins limites. Si la corticotherapie administr€e par vole generale 
est celle qui occasionne le plus d"effets secondaires, les traite- 
ments locaux peuvent aussi entrafner des complications, locales 
mais aussi generales li6es au passage systemique et repete des 
corticoides, möme si cela reste le souvent modere, Le respect des 
doses prescrites et du mode d”administration est evidemment 
indispensable afin de reduire le risque de survenue de ces effets 
indesirables et repose dans l”ideal sur une €ducation therapeuti- 
que pour chaque patient. Recemment, le groupe europeen 
EULAR (European League Against Rheumatism) a €tabli des recom- 
mandations pratiques (tableau 55-1I) "3. II convient cependant de 
souligner que la frequence de ces effets secondaires varie beau- 
coup d"un patient a İ”autre, ce qui suggöre İ"existence de facteurs 
de susceptibilit6 genetique. Dans une etude portant sur deux 
mille cinq cents patients trait€s par corticoides "1, plus de 90 96 
ont eu au molins un effet secondaire, dont plus de la moitie 
etalent tres invalidants. Les principaux effets indesirables €taient 
la prise de poids (70 90), une cataracte (15 96) et une osteoporose 
fracturaire (12 90). 


OBESITE FACIOTRONCULAIMRE 
ET PRISE DE POIlDS 


Prescrits a forte dose et de maniöre prolongee, les corticoides 
entrafnent ineluctablement une modification de la repartition des 
graisses, identique a ce qui peut ötre observe au cours d”un 
syndrome de Cushing. L”accumulation des graisses predomine a 
la partie superieure du corps et s"associe a une amyotrophie des 
ceintures et des quadriceps. Le visage prend souvent un aspect 
lunaire, avec a İ/”extrüme une bosse de bison dans le bas de la 
nuque et un comblement des creux graisseux sus-claviculaires. 
Une hypertrophie du tissu adipeux, avec apparition de lipomes 
sous-cutanes et/ou d”une lipomatose mediastinale, epidurale, 
voire de İ”espace retro-orbitaire, peut €galement survenir, qui 
regresse le plus souvent lentement aprös İ"arröt ou la diminution 
des corticoides 119: "İl, La prise de poids, inherente a cette modifi- 
cation de repartition graisseuse, peut ötre maioree par une 
suralimentation induite par /Veffet orexigene des corticoides, dont 
il faut avertir les patients. 


DIABETE CORTICO-INDUNT 


Les corticoides peuvent aggraver ou reveler un diaböte preexistant, 
en particulier chez les sulets ages, obeses et/ou aux antecedents 
familiaux de diaböte. Le risque de survenue de diaböte sera limite 
par le respect d”un regime pauvre en sucre. Le plus souvent, 
lorsqu”il survlent, ce diabete cortico-induit est reversible a Varret 
des corticoides, mais la normalisation des glycemies peut necessiter 
plusieurs mois, Le traitement est identique a celul du diabete non 
insulinodependant, de type 2, mais une insulinotherapie transitoire 
peut ötre necessaire, en particulier s”il existe une grande decom- 
pensation avec un syndrome polyuro-polydypsique et/ou acidose 
metabolique. C“est principalement en cas de diabete latent pr€exis- 
tant que le diabete peut persister a distance de İ”arröt de la 
corticotherapie, qui n“aura finalement iou€ qu”un röle d”accelera- 
teur. 
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Sixieme partie : Therapeutique 


Corticotherapie, immunosuppresseurs et autres traitements des uveites 


Tableau 55-II - Recommandations europeennes du groupe EULAR sur les corticoides dans les maladies rhumatologiques 
et les maladies inflammatoires systemiques Fİ, 


Niveaux de preuve. l-A : meta-analyses d”essais randomisös , I-B : essais randomisös , II-A : essais non randomisös : II-B : etudes 
experimentales (essais pilotes en ouvert) , III : series descriptives (comparatives, etudes de correlation, etudes cas-contröles) : 
IV : comite d”experts, avis d”experts. 


1a Les effets secondaires potentiels des corticoides doivent etre presentes et expliquös aux patients IV 
avant de les debuter 

1b Cette information doit ötre accompagnee de conseils et d”information concernant le schema IV 
therapeutique et la gestion du traitement (education therapeutique) 

1c S"il est prevu que le traitement par corticoides soit prolonge, une carte d”information sur les IV 


corticoides, sur laquelle figure la date de debut du traitement, un calendrier avec les differents 
paliers de dose prescrite, doit etre fournie aux patients 
2a La dose initiale, le schema de decroissance de la dose et la dur€e du traitement dependent de la IA-III 
pathologie sous-iacente, de son activite, des facteurs de risque d”effets indesirables du patient et de 
sa reponse au traitement 


2b La prise des corticoides a des heures precises de la /ournee est preferable, afin de respecter le rythme - 
circadien de la maladie et de la secretion naturelle de glucocorticoides 
3 Avant de debuter un traitement par corticoides, les facteurs de risque et les comorbidites de chaque IV 


patient doivent ötre evaluös et traites si besoin (notamment une hypertension arterielle, un diabete, 
un ulcere gastrique ou duodönal, une fracture recente, une cataracte ou un glaucome, une infection 
(chronique), une dyslipidemie, une prise associ6te d”anti-inflammatoires non steroidiens) 
4 En cas de prise prolongee de corticoides, la dose minimale efficace doit etre constamment IV 
recherchee, avec reduction progressive de la dose en cas de reponse au traitement ou de remission , 
les raisons de poursuivre le traitement doivent öetre regulierement öevaluees (arret dös que possible) 
5 Durant le traitement, surtout si celui-ci est prolonge, le poids des patients, leur pression arterielle, leurs IV 
taux de lipides sanguins et de glucose sanguin et urinaire doivent ötre surveilles, en association a la 
recherche reguliere d”un cedeme peripherique, d”insuffisance cardiaque et/ou d”hypertonie oculaire 


6a Les patients recevant x 7,5 mg//our d”equivalent-prednisone pour une dur€e superieure a trois mois İA 
doivent avoir une supplementation en calcium et vitamine D 
6b La prescription de bisphosphonates pour limiter le risque d”osteoporose cortico-induite doit etre İB-III 


appreciee au cas par cas, en fonction des facteurs de risque associös, notamment les resultats d”une 
osteodensitometrie 

7 Les patients recevant des corticoides et des anti-inflammatoires non steroidiens doivent recevoir une 1A-IB 
protection gastrique par inhibiteurs de la pompe a protons ou misoprostol (on peut egalement 
preferer prescrire un inhibiteur selectif de la cydlo-oxygenase de type 2 plutöt qu”un anti- 
inflammatoire non steroidien classique) 

8 Tous les patients sous corticoides depuis plus d”un mois et qui doivent subir une intervention IV 
chirurgicale, doivent avoir une prise en charge adaptee, avec ma)oration eventuelle des doses de 
corticoides pour encadrer le geste et/ou prescription transitoire d”hydrocortisone pour eviter une 
insuffisance surrenale aiguğ li€e au stress de İ”intervention 


9 La prise de corticoides durant la grossesse n”entraine pas de risque foetal ou maternel İB-III 
supplementaire (par rapport au risque eventuel lie a la maladie sous-iacente) 

10 La croissance des enfants prenant des corticoides doit etre surveillee de prös et regulierement , un İB 
traitement par hormone de croissance doit etre discute en cas de ralentissement de la courbe de 
croissance 


AUTRES TROUBLES EMDOCRIMIEMS des de synthese, retention sodee responsable, en outre, d”cedemes 
peripheriques declives, activation du systeme renine-angiotensine 
expliquant I/hypokaliemie frequemment associee et parfois a İori- 
gine de crampes musculaires, augmentation des resistances vasculai- 
res peripheriques... "91 Le risque est le plus souvent dose- 


dependant et peut ötre limite par le respect d”un regime desode, 


Une hyperpilosite (hirsutisme) ou, plus rarement, une alopecie, une 
amenorrhee et/ou une diminution de la libido sont possibles sous 
corticoides. 


ƏDYELIPIBDEMİIE 


La synthese des triglycerides endogenes est augmentee par les 
corticoides, maforant les lesions d”atherosclerose et/ou accelerant 
leur apparition HU“), 


COMPLICATIQMSI 
CARDIQVASCULAIRES 


Les fortes doses de corticoides peuvent entrafiner une tachycardie, 


2 le plus souvent benigne et supraventriculaire, source simplement 
FHYPERTENMSIOQM ARTERIELLE 


ET RETENTIQNMN SODEE 


Une hypertension arterlelle peut survenir ou ötre aggravee chez 
environ 20 96 des patients recevant une corticotherapie par vole 
generale, la encore avec un probable determinisme gönetique /9: 1, 
Les mecanismes a İ”origine de cette hypertension arterielle sont 
multiples : activite mineralocorticoide intrinseque des glucocorticoi- 
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de palpitations, mais aussi eventuellement de troubles plus serieux 
ou de decompensation cardiaque chez les patients aux antecedents 
cardiovasculaires, en particulier coronariens. L”hypokaliemie induite 
par les corticoides est rarement mafeure au point d”entrafner a elle 
seule des troubles plus graves du rythme (allongement du QT, 
torsades de pointes) ou de la conduction. Le cumul de facteurs de 
risque doit ötre pris en compte pour estimer ce risque (antecedents, 


interactions m6dicamenteuses). A long terme, les corticoides acce- 
lerent la survenue d”atherosclerose, par le biais de la dyslipidemie 
citee plus haut, mais aussi de Vhypertension arterielle et, peut-etre, 
d”une action directe sur I”endothelium et ses capacites de repara- 
tion physiologique. 


ACCIDENMNTS THROMBOTIGUES 


Des thromboses ont €t€ rapportees sous corticoides, en particulier 
en cas de syndrome inflammatoire important et apres utilisation de 
bolus de methylprednisolone ffl, II est parfois difficile de faire la 
part des choses entre la corticotherapie et la maladie sous-iacente, 
en particulier au cours de la maladie de Horton, oü des accidents 
vasculaires cerebraux peuvent survenir "7: 18, 


FHYPERCATABOLIBME PROTIBIGUE 
ET MYOPATHIE CORTISOMIGQUE 
Lhypercatabolisme protidique induit par les corticoides est a 
Forigine de complications cutan6es et musculaires, avec frequente 
amyotrophie des ceintures, L”incidence de la myopathie cortisoni- 
que ne semble pas correlete a la dose ou a la duree de la 
corticotherapie (5), Les enzymes müsculaires (CPK, LDH) sont 
habituellement normales, a la difference de ce qui est observ€ dans 
les myopathies inflammatoires. A /Velectromyogramme, le trace est 
myogöne, L"histologie musculaire, si une biopsie est realisee, 
montre des lesions non specifiques d"atrophie des fibres musculai- 
res de type Il, L"”İmagerie par resonance magnetique nucleaire 
(RM) permet en general de distinguer la myopathie cortisonique 
d”une myopathie inflammatoire £9: 71), ün entretien physique et 
musculaire regulier est necessaire sous corticoides pour limiter la 
fonte musculaire. Plus rarement, des ruptures tendineuses du 
tendon d”Achille ou du tendon du long biceps surtout Fl, ont €t€ 
rapportees : VFassociation a d”autres facteurs de risque de rupture 
tendineuse est frequente dans ces cas (traumatismes, sexe masculin, 
obesite, traitement par quinolones) "71, 


COMPLICATIQMS CUTANMEES 


Les complications cutanees sont frequentes et varites, allant de la 
simple erythrose faciale a Vacne £3: 79), la folliculite bacterienne, les 
vergetures pourpres, les lesions de purpura ecchymotique vascu- 
laire, parfois avec telangiectasies "öl, L"atrophie et la secheresse 
cutanee sont frequentes et peuvent contribuer a la survenue de 
plales superficielles it6ratives apres des chocs minimes F?: 59), Un 
retard a la cicatrisation est €galement frequemment observe, qui 
peut favoriser la survenue de complications postoperatoires chez les 
malades recevant une corticotherapie au long cours. Enfin, des 
troubles de la pigmentation, a type d”hypopigmentation ou d”atro- 
phie lin6aire perilesionnelle, peuvent se voir, particulierement 


aprös administration locale (intra-articulaire ou cutanee) de corticoi- 
des 9: 30. 31 


OSTEOPOROSE CORTISOMIGUE 


L”osteoporose est İ”une des plus frequentes complications de la 
corticotherapie au long cours P3), La perte osseuse cortico-induite 
est precoce, dose-dependante, et touche preferentiellement 1”os 
trabeculaire rachidien. Les mecanismes a İ”origine de cette ost€opo- 
rose sont multiples (augmentation de la resorption osseuse et 
diminution de HVosteogenöse par hypogonadisme, hyperparathyroi- 
die li€e a la diminution de İ”absorption intestinale et a la perte 
urinaire de calcium, augmentation in vitro de İ”expression de 
RANK-ligand, diminution de Hosteoprotegerine...). Au cours de la 
corticotherapie, les risques relatifs de survenue d”une fracture de 
Fextremit€ superieure du femur ou d"une vertöbre sont de 1,61 et 
de 2,60 respectivement, et d”une fracture peripherique de 1,33 75), 


Corticoides par voie generale 


Ce risque de fracture est dose-dependant, principalement pour des 
doses quotidiennes d”equivalent-prednisone superleures ou €gales 
a 7,5 mg. Ce risque semble encore plus important chez les patients 
recevant des bolus intraveineux de methylprednisolone "5, La 
mesure de la densit€ minerale osseuse (osteodensitometrie) du 
rachis et du col femoral est recommandee a İ"instauration d”une 
corticotherapie par vofle generale, ou chez les patients recevant une 
corticotherapie au long cours İlorsque celle-ci n”a pas ete effectuee 
auparavant. Cependant, au cours de İ"osteoporose cortisonique, le 
risque fracturaire est faiblement correle a la densite osseuse "?1, 
Ainsi, le T-score retenu comme valeur seuil pour la prescription de 
bisphosphonates est de — 1,5, et non de — 2,5 comme au cours de 
Fosteoporose post-menopausique. 


OSTEONECROSE ASEPTInGUE 


Les osteon6croses aseptiques survenant sous corticoides sont sou- 
vent bilaterales, multifocales, et surviennent avec predilection au 
niyeau des epiphyses femorales. Leur diagnostic repose sur une 
İmagerie par resonance magnetique et/ou une scintigraphie 
osseuse. Cette complication a la particularite de pouvoir survenir 
lors d”une corticotherapie a forte dose meme si celle-ci a €t€ tres 
bröve P$. 37: 38. 397 notamrmnent aprös des bolus de methylpredniso- 
lone F0l, Ces osteonecroses seraient li6es a des perturbations du 
metabolisme et de la perfusion de İ”os “il, Le traitement est avant 
tout medical (antalgiques, mise en decharge de İ"articulation), voire 
chirurgical en fonction du stade evolutif (forage biopsique decom- 
pressif, osteotomie de rotation, arthroplastie). 


RETARD DE CROIHSANCE 


Le retard de croissance li€ aux corticoides chez İFenfant est propor- 
tionnel a la dose totale reçue et a la duree du traitement F7), Ce 
retard de crolssance peut ötre reversible si la corticotherapie est 
arrötee suffisamment töt avant la puberte, La prescription d”hor- 
mone de croissance doit parfois etre envisagee. La prescription 
alternee, un İour sur deux, des corticoides ne semble pas, apres 
quelques espoirs initialement, limiter ce risque. 


INFECTIQMS 


L"augmentation du risque d”infections est İ/"une des complications 
mafleures de la corticotherapie. Les corticoides entrafnent une 
immunodepression quantitative et qualitative, affectant les İympho- 
eytes, B mais surtout T et plus particulierement les İymphocytes T 
CD4: ES), les neutrophiles, les monocytes/macrophages et d”autres 
cellules impliqu6es dans les defenses antibacteriennes, virales et 
fongiques. Une hypogammaqlobulinemie aux alentours de 6 g/l 
est frequente, mais il ne semble pas exister de perturbations 
mafeures des reponses anticorps primaire et secondalire aux antigö- 
nes bacteriens İ”“ “9l, La prescription concomitante d”un traitement 
immunosuppresseur augmente bien sür le risque infectieux. 


Infections bacteriennes 


Parmi les infections rapportees et potentiellement favorisees par les 
corticoides, on peut citer les infections a pyogönes, a Listeria 
monocytogenes ou a Legionella pneumophila et, plus rarement, les 
infections a germes a croissance lente, en particulier les nocardio- 
ses, les actinomycoses ou les infections a mycobacteries atypiques. 
Le risque de tuberculose, primo-infection ou reactivation, est accru 
avec un risque relatif estim€ a 4,9, Yustifiant la realisation d”une 
radiographie thoracique et d”une intradermoreaction a la tubercu- 
line avant İ”initiation de toute corticotherapie prolongee, et un 
traitement antituberculeux si besoin Fel, 
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mfections parasitaires 


L"angüillulose maligne reste une des infections les plus a craindre 
chez les patients mis sous corticolides et qui n”ont pas €t€ depist€s 
et traites au prealable. Le traitement est pourtant tres simple et 
sans risque (ivermectine en une prise unique) et donc souvent 
propose de manlöre quasi systematique chez les sufets provenant 
ou ayant seiourne en zone d”endemie (pays tropicaux et subtropi- 
caux, en Amerique centrale et du Sud, Afrique, Europe du Sud et 
de HVEst, Moyen-Orlent, Inde, Asie du Sud-Est). L”hypereosinophilie 
n”est pas tou/ours presente et reste le plus souvent moderee. 


Infections virales 


Il s"agit principalement d”infections a virus herpetiques (surtout 
HSV, VZV et, plus rarement, HHV-8). En cas de contage avec un 
suiet infect€ par le virus de la varicelle et du zona, des immunoglo- 
bulines intraveineuses ou des gammağglobulines enrichies en anti- 
corps anti-VZV peuvent etre administr€es a viste prophylactique "71, 


mfections fongiques 


Une pneumocystose pulmonaire, une aspergillose invasive, une 
cryptococcose ou une mücormycose peuvent ötre la consequence 
de la İymphopönle chronique indulte par les corticoides, II s"agit 
cependant d”une complication rare, qui survient principalement 
chez les patients recevant €galement des immunosuppresseurs. 


COMPLICATIQMS BIGESTIVES 


Le risque d”ulcere gastroduodenal sous corticoides est debattu et 
n"est pas demontre a ce four F”: 49. 50), Ce risque, s”il existe, paraft 
faible et ne fustifie pas, en dehors d”un terrain predisposant sous- 
lacent, de prevention systematique par antiacide. Des cas de 
perforations digestives, le plus souvent coliques et compliquant une 
sigmoldite diverticulaire, de pancreatite aiguö ou chronique ont 
galement ete mentionnes Ph 521, 


COMPLICATIQMS OPHTALMIQUES 


La corticotherapie administree par vole generale ou locale peut 
engendrer de nombreuses complications ophtalmiques : cataracte, 
hypertonie oculaire voire glaucome aigu ou chronique, infections, 
retard de cicatrisation cormeenne, chorioretinite sereuse. 


Cataracte 


La cataracte, bilaterale et sous-capsulaire posterieure "5), survient 
chez 15 06 a 30 06 des patients traites 5: 55 5), Son risque de 
survenue ne semble pas ötre associ€ a la dose ou a la duree du 
traitement "”: ”9), II existe d”importantes variations de susceptibilite 
individuelle. L"association a la cidosporine augmenterait encore le 
risque de cataracte li6e aux corticoides. 


Glaucome 


L”hypertonie oculaire est surtout une complication de la corticothe- 
rapie locale, mais elle peut aussi faire suite a une administration 
par vole generale., Elle est le plus souvent asymptomatique et se 
developpe habituellement töt, dans les deux a huit semaines 
sulvant le debut de la corticotherapie. Cette hypertonie peut 
evoluer vers le glaucome, en particulier s"il existe un antecedent de 
glaucome, un age avance, une maladie systemique evolutive, un 
diabete de type 1, une forte myopie, avec risque d”atrophie 
optique definitive "7, Tandis que İ"arret des corticoides est suivi 
habituellement d”une regression en une a trois semaines de 
Fhypertonie oculaire, le traitement du glaucome chronique cortico- 
induit est souvent peu efficace. 
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Retard de cicatrisation corneenne 

Ce risque est plus important chez les patients recevant une 
corticotherapie locale et contre-indique H/utilisation des corticoides 
İocaux en cas d”ulceres corneens. 


mfections 

Les corticoides sont contre-indiqu€s en cas de keratites herpeti- 
ques ou en rapport avec d"autres agents infectieux. Cependant, 
dans les atteintes oculaires trös severes, notamment les necroses 
retiniennes virales, les corticoides par vole locale et/ou systemi- 
que representent une therapeutique mafeure en association aux 
antiviraux. 


Chorioretinite sereuse centrale 

et autres complications ophtalmiques rares 

Des cas d”cedeme papillaire, peut-ötre par hypertension intracra- 
nienne, de ptosis, plus discutables, de dyschromatopsie, mais aussi 
et surtout de chorioretinite sereuse centrale ont €te decrits sous 
corticoides. La chorioretinite sereuse centrale se caracterise par un 
decollement sereux de la retine neurosensorielle dans la region 
maculaire, volontiers bilateral, responsable d”un flou visuel et 
d”une deformation des images (fig. 55-1). Une anomalie de la 
circulation choroidienne maculaire induite par les corticoides serait 
responsable d”une congestion capillaire et veineuse puis de la 
formation d”une collection liquidienne sous lVepithelium pigmen- 
taire qui isole la retine neurosensorielle de la choroide. L“epithe- 
lium pigmentaire finirait par se rompre au niveau d”un point de 
fuite. Son pronostic est favorable, avec une recuperation visuelle en 
quelques mois. La difficult€ est surtout de parvenir aussi rapide- 
ment que possible a une dose de corticoides depourvue de 
consequence ophtalmique, tout en restant efficace sur la maladie 
sous-İacente indiquant le traitement "3, Dans de rares cas, le 
recours a la photocoagulation du point de fuite par laser est 
necessaire pour accelerer la resorption du fluide sous-retinien, mais 
ne modifie pas le pronostic fonctionnel a long terme, presque 
constamment favorable. 


EFFETS ET COMPLICATICQNMS 
NEUROPSYCHIGQUES 

Les corticoides ont initialement €t€ employes chez les pilotes de 
chasse pendant la Seconde Guerre mondiale pour leur action 
dynamisante et de maintien (relatif) de I“eveil, Ulne hyperexcitabi- 


"z: BieTa İİ Chorioretinopathie sereuse centrale secondaire a une cor- 
ticotherapie. Diffusion de la fluoresceine a partir d"un 
point de fuite sus-foveolaire. 


lit6, une euphorle, une insomnie, voire une logorrhee sont donc 
fr6quemment constatees, surtout en debut de traitement et avec les 
doses les plus fortes, Dans 5 96 des cas environ, une symptomato- 
logie plus bruyante, voire psychotique aiguö, peut survenir "90, Le 
traitement de ces complications psychiatriques consiste en /"arret 
ou du moins la diminution des doses de corticoides, associe(e) a 
des psychotropes si besoin. 


ALLERGIE ET HYPERSENSIBILITE 


Des reactions d”hypersensibilite immediate apres administration de 
corticoides ont €t€ rapportees, a type de lesions urticariennes voire 
de choc anaphylactique. Les sulfites contenus dans certaines prepa- 
rations inilectables sont plus probablement a İTorigine de ces 
reactions que les corticoides eux-memes. Les vrales allergies aux 
corticoides sont tout a fait exceptionnelles, 


COMPLICATIQMS SYETEMIQUES 
DES CORTICOILHƏES LOCAU? 


Les corticoides topiques a viste ophtalmologique ou dermatologi- 
que, mais aussi les preparations destinees a une administration 
locale ou regionale (corticoides inhales, preparations pour iniec- 
tions intra-articulaires) exposent toutes a un passage systemique, 
möme s" reste le plus souvent limite, pouvant potentiellement 
entrainer des effets secondaires tels que decrits ci-dessus (cf. 
chapitres 52 a 54). 


HE PREVENTIQM DES EFFETS 
SECONMDAIHRAES INDESIRABLES 


Afin de limiter le risque d”effets secondaires indesirables lis a la 
corticotherapie, un bilan pretherapeutique complet doit ötre r€a- 
lise, en particulier a la recherche de foyers infectieux ou de 
tuberculose. Des examens complementaires sont effectues systema- 
tiquement, en particulier une numeration-formule sanguine, un 
ionogramme sanguin, un bilan lipidique, une glycemie a ieun et 
une radiographie thoracique. En fonction du contexte, une osteo- 
densitometrie et des prelevements bacteriologiques, un examen 
parasitologique des selles avec recherche d”anguillules seront 6ga- 
lement effectu6s. 

La surveillance devra ensuite ötre reguliere et prolongee afin de 
depister une hypertension arterielle, une prise de poids excessive, 
un diaböte, une hypertonie oculaire ou une cataracte, ainsi que 
toute autre complication potentielle parmi celles citees plus haut. 

De nombreuses mesures preventives sont prescrites des İ"initia- 
tion du traitement par corticofides et expliquees aux patients. 

Un regime normocalorique, riche en protides, pauvre en sucres 
rapides et sans sel strict est prescrit dös lors que la corticotherapie est 
prolongee. Pour un traitement par corticoldes de courte duree 
(moins de deux semaines), des conseils dietetiques sont preferables, 
mais il ne paraft pas necessaire d”y adioindre d”autres mesures 
preventives, Ulne supplementation potassique est souvent necessaire 
avec les fortes posologies de corticoides. 

Une activit6 physique reguliere, voire une kinesitherapie 
motrice, est indispensable afin de prevenir İ”apparition d”une 
myopathie cortisonique. 

La prevention de İV osteoporose cortico-induite repose sur la 
prescription de doses physiologiques de calcium et de vitamine D 
(1 500 mg par ?our de calcium et 800 Ul par iour de vitamine D 
sont recommandes de maniere fournaliere), suivant les recomman- 
dations de /VAgence française de securite sanitaire des produits de 
sante (Afssaps), Chez les femmes menopausees, considerees a 
risque €lev€ d”osteoporose, les biphosphonates sont indiqu6s en 
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cas d"antecedent fracturaire. En I”absence d”antecedent fracturaire 
et si la dose de corticoides est superieure a 7,5 mg par Tour, la 
realisation d”une densitometrle osseuse permet de gulder la deci- 
sion therapeutique. Les biphosphonates sont indiquğs si le T-score 
est inferieur a — 1,5. Si le T-score est superieur a — 1,5, une 
nouvelle densitometrie osseuse sera realiste six a douze mois plus 
tard. Si la perte osseuse est significative entre les deux examens, un 
traitement par biphosphonates est Yustifi6. Pour les patientes sans 
antecedent fracturaire et recevant une dose inferieure a 7,5 mg par 
our, une evaluation et une surveillance de la densit€ osseuse seront 
effectu6es, Chez les femmes non menopausees et les hommes, une 
mesure de la densit€ osseuse doit ötre realisee. Les biphosphonates 
ne sont discut€s qu”en cas de T-score inferleur a — 1,5, en assocla- 
tion aux autres mesures systematiques. En cas de T-score superleur a 
— 1,5, une nouvelle densitometrie osseuse sera realisee aprös un an 
et le traitement par biphosphonates sera debute en cas de perte 
osseuse İS0), Toutefois, il est important de signaler que les biphos- 
phonates ont une tres longue demi-vie et qu”il est preferable de les 
eviter chez les femmes feunes en age de procreer, afin d”eviter des 
passages, möme tardifs, dans la circulation foetale dont les conse- 
quences eventuelles a long terme chez İ”enfant sont encore assez 
mal connues. 

Il est inutile de prescrire des antiacides en prevention des 
ulcöres gastro-duodenaux, sauf antecedent personnel notable, Un 
simple pansement gastrique pourra ötre prescrit en cas d”epigas- 
tralgies. Chez les patients ayant des antecedents d”ulcere gastro- 
duodenal, Hinteret du traitement preventif n”a pas €te demontre, 
mais il est habituellement prescrit, du moins lorsque les doses de 
corticoides sont elevees, c"est-a-dire en debut de traitement, lors- 
que la maladie est active et peut elle-möme exposer a la survenue 
d”ulceres de stress. 

II faut enfin signaler que les vaccins vivants sont contre-indiques 
chez les patients recevant une corticotheraple de 0,5 mg/kg par 
İour ou plus, Les vaccins tues ou recombinants ne posent en 
revanche pas de probleme particulier, mais la corticotherapie en 
diminue un peu İI"efficacite. 


CONCLUSIƏON 


Par leurs proprietes multiples, notamment anti-inflammatoi- 
res, les corticoides ont revolutionne la prise en charge des 
patients atteints de maladies systemiques et/ou inflammatoi- 
res. Les corticoldes sont cependant source d”effets indesira- 
bles potentiels qui doivent ötre prevenus dans la limite du 
possible. L”utilisation d”immunosuppresseurs a visee d”epar- 
gne cortison doit rapidement etre envisagee si les doses de 
corticoides ne peuvent ötre rapidement diminuees, afin d”evi- 
ter ces complications, notamment osseuses, infectieuses et 
cardiovasculaires. Un bilan initial, en particulier a la recherche 
d”une infection evolutive ou latente, est indispensable avant 
d”autoriser leur prescription. La prescription raisonnee des 
corticoides par voie generale, pour une dur€e adaptee et non 
excessive, et un suivi regulier sont les seuls garants d”un mini- 
mum d”inconvenients lies a cette therapie qui demeure 
encore souvent irremplaçable. La prescription de bolus de 
methylprednisolone uniquement lors des poussees n”expose 
pas a tous les risques de la corticotherapie prolongee, mais 
en comporte tout de meme certains, notamment celui 
d”hypertonie oculaire, de troubles neuropsychiques et de trou- 
bles cardiovasculaires. 
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İmmunosuppresseurs 
et I1mmunomodulateurs 


HR. UOOUENNE, C.H. PAGNOUx, L. (GUILLEVİN 


II existe aulourd”hui de nombreux immunosuppresseurs qui peu- 
vent etre utilises pour le traitement des maladies inflammatoires, 
systemiques et/ou auto-immunes, mais aussi pour le traitement 
de certaines uveites ou atteintes inflammatoires oculaires, soit 
d“emblee en cas de forme grave ou si la maladie sous-iacente le 
necessite, soft dans un second temps, en cas de corticodepen- 
dance et/ou d”€chec des traitements locaux ""“), Les corticoides, 
les interferons et les nouvelles biotherapies sont traites ailleurs 
dans cet ouvrage. II faut cependant bien garder a Fesprit que 
tous ces traitements immunosuppresseurs ou immunomodulateurs 
sont la plupart du temps prescrits en association aux corticoldes, 
ce quli augmente aussi le risque de complications, en particulier 
infectieuses. Une cooperation €troite entre ophtalmologistes, 
İnternistes et/ou rhumatologues (ou autres specialistes de la 
maladie sous-iacente a l”origine de Vuveite) est donc indispensa- 
ble tout au long de la prise en charge de ces patients polymedi- 
camentös, 

Sont detaill€s ci-apres les mecanismes d"action et les modali- 
ts de prescription des principaux immunosuppresseurs, presen- 
t€s en fonction de la frequence de leur utilisation, plutöt que 
d"aprös İ”ordre chronologique de leur developpement (fig. 56-1). 
Les immunoglobulines polyvalentes, la thalidomide, la colchicine 
et Ihydroxychloroquine ne sont pas des immunosuppresseurs. 
Leurs mecanismes d"action sont vari6s et multiples et leurs 
influences sur le systeme immunitaire restent möme assez mal 
connues., Pour ces raisons, ils sont regroupes dans ce chapitre 
sous İ”appellation d”immunomodulateurs, qui demeure toutefois 
assez imprecise. 


Corticoides 
1 2 . 
Ii Methotrexate Sirolimus 
İ : Tacrolimus (FK506) 
Cyclophosphamide Mycophenolate 
İ s mofetil 
İ Azathioprine : : 
l Ciclosporine 
i l 
i T T T T T 
1950 1960 1970 1980 1990 2000 


"Hİ: BTC İİ Representation chronologique de İ"utilisation des princi- 
paux immunosuppresseurs chez İ”homme. 


I Tmmunosuppresseurs 


Les principales caracteristiques et pr€cautions d"emploi des immu- 
nosuppresseurs, detaill6es ci-apres, sont resumees dans le 
tableau 56-1. 


EH CYCLOPHOSPHAMIBE (ENMDOOŞ)AIİNM) 


Le cyclophosphamide est une drogue de synthöse de la famille des 
alkylants, derivee des moutardes azot6es. İl est utilise en medecine 
interne dans le traitement d”attaque des vascularites systemiques Öl, 
de certaines nephropathies lupiques ou pneumopathies interstitiel- 
les associ€es a des maladies systemiques, comme la sclerodermie. Il 
a €t€ employe dans le traitement des uveites de la maladie de 
Behçet "1, d”uveites refractaires de causes vari€es "İl ou encore de 
chorioretinopathie de type birdshot. 


MODE D”ACTIQM 


Les metabolites actifs du eydlophosphamide ont un effet intercalant 
sur VADN, crtant ainsi des lesions non reparables entrainant 
Fapoptose des cellules en phase mitotique. Le eydlophosphamide 
agit sur les İymphocytes B et T (en particulier T CD87). 


MODALITES BD”ADMIMISTRATIQM 


Dans les pathologles systemiques et ophtalmiques, le eydophospha- 
mide est utilise principalement par voie intraveineuse, sous forme de 
bolus a des doses de 0,6 g/m” a 0,7 g/m”, La posologie des bolus 
est habituellement reduite a 0,5 g/m” en cas d”insuffisance renale et 
chez le sulet dge de plus de soixante-quinze ans. Le rythme 
d”administration de ces bolus est assez consensuel dans le traitement 
des vascularites systemiques : les trois premiers bolus sont effectues 
a quinze iours d”intervalle a la dose de 0,6 g/m” par bolus (/1-/14- 
128) puis toutes les trois a quatre semaines a la dose a 0,7 g/m?, 
Une fois la remission obtenue (le plus souvent aprös six a neuf 
bolus), un relais par un autre immunosuppresseur, moins toxique, 
est en general propose (le plus souvent azathioprine ou metho- 
trexate). 

L"autre vole d”administration du eydophosphamide est la volie 
orale, en une prise quotidienne unique a la posologie de 2 a 3 mg/kg 
par iour. Cette vole n”est en general utilisee qu"en seconde intention 
en cas de resistance aux bolus intraveineux, etant donne la plus 
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grande toxicit€ de la vofe orale, expliqute par des doses cumulees qui 
sont rapidement plus €levees, 


EFFETS SECONDAIRES 


Toxicite vesicale. — Elle est li6e a certains de ses metabolites 
(Vacroleine), la toxicite vesicale du eydlophosphamide est bien 
connue, Elle peut se traduire par une eystite hemorragique aigue 
(dysurie, hematurie, parfois hemorragie grave) Fl et, de maniöre 
plus tardive et en cas de dose cumulative importante, par la 
survenue d”un cancer de vessie. La dose cumulee maximale a ne 
pas depasser pour eviter ce risque de cancer n”est pas connue avec 
precision. En pratique, il est preferable de ne pas depasser la dose 
totale de 30g a 35. Pour limiter le risque de ecystite, les 
perfusions de cyclophosphamide, mais aussi la prise continue par 
vole orale, doivent 6tre encadrees par une bonne hydratation, la 
prescription systematique d”un protecteur vesical, le mesna (Uromi- 
texan), et le conseil d”uriner regulierement afin d”eviter la stagna- 
tion de Vacrol€ine dans la vessie. Le mesna s"administre a la müme 
dose que le eydophosphamide, soit en doses fractionnees d”un 
tlers de la dose totale a HO, H4 et H8 en cas d"administration 
İntraveineuse du eydophosphamide (la demiere dose de mesna 
peut se faire par voir orale), soit en une prise unique deux a quatre 
heures apres İ”ingestion du eyclophosphamide en cas de prise orale 
quotidienne "7, La prevention du cancer de vessie necessite le calcul 
et la prise en compte reguliöre de la dose totale reçue de 
eydophosphamide, ainsi qu”une surveillance de la eytologie uri- 
naire, voire une cystoscopie au moindre doute. 

Toxicite digestive. — Elle se manifeste surtout par des vomis- 
sements, quli doivent etre prevenus par l”administration d”un 
antiemetique. Iİ peut aussi survenir des mucites. 

Toxicite hematologique. — Le cydophosphamide possede 
une toxicite hematologique, touchant essentiellement les polynu- 
cleaires neutrophiles et les plaquettes. Iİ est donc necessaire de 
verifier la numeration-formule sanguine au nadir, c"est-a-dire vers 
le dixieme a douzieme İour suivant le bolus de eydophosphamide. 
A long terme, cette toxicit€ medullaire peut entrainer une myelo- 
dysplasie, voire une leucemie ou un İymphome İF 91, 

Toxicite gonadique. — La toxicite gonadique du eydophos- 
phamide est problematique pour les sufets feunes. Une cryopreser- 
vation de sperme avant traitement doit ötre effectuce chez 
Fhomme. La mise en place d”une contraception (orale ou par 
İnfections d”analogue de la gonatropin-releasing hormone) bloquant 
Fovulation est indispensable chez la femme fieune afin de mettre 
ses ovaires au repos et a İ”abri de action toxique du cyclophospha- 
mide sur les cellules en division 15:11, Les techniques de cryopreser- 
vation ovarienne ne sont pas encore parfaitement au point et la 
congelation d”ovocytes ou d”embryon necessite un conditionne- 
ment hormonal qui impose un delai rarement autorise par /activite 
de la maladie sous-iacente. 

Autres, — Plus rares, aux doses utilisees dans le traitement des 
maladies systemiques, ont €t€ decrites : eytolyse hepatique, alope- 
cie transitoire, hyponatremie li6e a un syndrome de secretion 
İnappropriee de I”hormone antidiuretique, cardiotoxicit€ exception- 
nelle et survenant chez des patients qui etaient en general insuffi- 
sants cardiaques severes et connus, et allergie ou anaphylaxie, plus 
souvent lite a la prise de mesna qu”au eydophosphamide lui- 
möme. 

Complications infectieuses. — Elles sont frequentes, li6es a 
son action immunosuppressive puissante. Des infections a pathoge- 
nes opportunistes comme la pneumocystose peuvent survenir en 
Fabsence de prevention par le sulfamethoxazole-trimethoprime 
(Bactrim faible, 1 cp. par /our), quli doit donc ötre systematique 
durant toute la duree du traitement par cyclophosphamide et 
durant les trois mois suivant son arret, En cas d”allergie au 
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sulfamethoxazole-trimethoprime, des aerosols de pentamidine 
(300 mg toutes les trois a quatre semaines) sont effectues, Les 
infections ou reactivations d”infection a virus herpetiques sont 
egalement frequentes. 


CONTRE-INDICATIQMS 


Les contre-indications du eydophosphamide sont la grossesse et 
Fallaitement, une uropathie preexistante, une insuffisance medul- 
laire severe et Vallergie connue au eyclophosphamide. 


SURVEILLANCE ET PRECAUTIQMS 
BD”EMPLOI 

Le bilan pretherapeutique doit comporter un hemogramme, un 
İonogramme avec mesure de la creatininemie, un bilan hepatique, 
un dosage de B-HCG chez la femme en age de procreer, un 
electrocardiogramme, un examen du sediment et une eytobacterio- 
logie urinaires. 

L”hydratation du patient doit ötre suffisante, mais non excessive, 
pour limiter la toxicit€ vesicale des metabolites du eyclophospha- 
mide. La prescription de mesna, uroprotecteur, doit ötre systemati- 
que, a une dose €quivalente de celle du eyclophosphamide 
İntraveineux, reparti en trois prises a H0-H4-H8. L”hemogramme 
doit ötre contröle vers le dixieme iour apres chaque perfusion et 
avant chaque perfusion. La prevention de la pneumocystose pul- 
monaire doit etre systematique durant toute la duree du traitement 
par eydophosphamide et durant les trois mois suivant son arret : 
elle repose sur le sulfamethoxazole-trimethoprime (Bactrim faible, 
1 cp. par iour) ou, en cas d”allergie, sur les arosols de pentami- 
dine (300 mg toutes les trois a quatre semaines). 


HE METHOTREXATE 
CMETHOTREXATE, MOVATREX, 
METOdECT) 


Le methotrexate fait partie de la famille des antimetabolites, plus 
pr€cisement des antifoliques. II est utilise depuis de nombreuses 
annees en rhumatologie, en particulier dans le traitement de fond 
de la polyarthrite rhumatoide /”), en dermatologie et, a des doses 
plus fortes, en onco-hematologie. Le methotrexate est utilise en 
medecine interne dans le traitement d"entretien des vascularites 
systemiques, en particuller la maladie de VVegener ou la polyan- 
geite microscopique İ"l, mais aussi dans le traitement des formes 
refractaires ou corticodependantes de maladie de Horton ou de 
sarcofdose, a visee d“epargne cortisonique. En ophtalmologie, il est 
aussi employe comme traitement des formes refractaires ou a 
rechutes d”uveites ou a visee d”epargne cortisonique dans le 
traitement des uveites de la maladie de Behçet ou de la sarcoi- 


dose Hö), 


MODE D”ACTIQM 


Le methotrexate est un analogue structural de H"acide folique qui 
agit en bloquant la dihydrofolate reductase et, ainsi, la synthese de 
la thymidine et donc de VADN durant la phase S des mitoses 
cellulaires. II agit par ailleurs, möme a faible dose, comme un anti- 
inflammatoire dont le mecanisme suppos€ est une accumulation 
d"adenosine qui se İie aux recepteurs A2 inhibant İactivit€ des 
polynucieaires "7, 


POSOLOGIE ET MƏODALITES 
B”ABDMIMISTRATICQIN 

Le methotrexate peut s"administrer sous differentes formes : orale, 
intramusculaire, sous-cutanee et, parfois, locale (vofe intrathecale, 
notamment). L”administration par vofe intraveineuse ou intrathecale 


est principalement reservee aux patients d”onco-hematologie. Pour 
les maladies systemiques et dans les indications ophtalmologiques, 
le methotrexate est pris de maniere hebdomadaire en une prise 
unique, a une posologie variant de 7,5 mg a 25 mg (de İ”ordre de 
0,3 mg/kg par semaine). La vole orale est habituellement privile- 
gi6e. La vole intramusculaire ou sous-cutanee est choisie en cas de 
mauvaise tolerance digestive ou de probleme d”absorption de la 
forme orale. Le traitement peut ötre debute a des doses plus faibles 
(de 7,5 mg a 15 mg par semaine) avec une augmentation de 
2,5 mg de la dose hebdomadaire toutes les une ou deux semaines, 
İusqu”a obtention de la dose optimale desir€e, pour en ameliorer la 
tolerance et s"assurer de I"absence de toxicite immediate. L"effica- 
cite du methotrexate n”etant pas immediate — il faut compter un 
minimum de quatre a six semaines a pleine dose pour fuger des 
premliers resultats sur la maladie —, Vaugmentation progressive des 
doses fait cependant courir le risque d”une reprise evolutive precoce 
de la maladie ayant İustifie sa prescription. Des doses plus impor- 
tantes, allant lusqu”a 40 mg par semaine de methotrexate, sont 
employe€es dans le traitement de certaines maladies systemiques, 
comme la dermatomyosite ou la polymyosite. 


EFFETS SECONDAINRES 


Toxicite digestive. — La toxicite digestive du methotrexate est 
frequente mais la plupart du temps mineure, a type de nausees, de 
douleurs abdominales ou, plus rarement, de diarrhees ou de 
vomissements. En cas d”intolerance mafeure, il peut ötre int€ressant 
d"administrer le methotrexate par vole musculaire ou sous-cutanee 
(Methofect). La toxicite muqueuse est davantage liee a la dose 
administree et peut se manifester par une stomatite et/ou une 
mucite, voire des erosions muqueuses diverses, responsables 
d”cesophagite ou de diarrhees., 

Toxicite hematologique. — Pouvant survenir meme a faible 
dose, la toxicite hematologique du methotrexate se traduit par une 
macrocytose, sans importance clinique, une leuco-neutropenie, une 
thrombopenie ou, de maniöre exceptionnelle, par une aplasie 
medullaire. Cette toxicit€ est mafor€e par la prescription simultanee 
de certains autres medicaments, en particulier les sulfamides 
comme le sulfamethoxazole-trimethoprime, dont İassociation est 
donc deconseill6e. Une supplementation systematique en acide 
folique permet de reduire la toxicite hematologique et muqueuse 
du methotrexate. 

Toxicite pulmonaire. — Classique mais rare, elle se manifeste 
par une dyspnee febrile avec une pneumopathie interstitielle 
radiologique et impose İ"arret du methotrexate et, parfois, le 
recours a une courte corticotherapie. Elle est immunoallergique et 
non lice a la dose cumulative reçue "5), 

Toxicite hepatique. — Elle peut survenir en debut de traite- 
ment, selon un mecanisme immunoallergique, mais aussi en cas de 
dose reçue cumulee importante, avec un seuil a risque aux 
alentours de 1,5 g. Elle se manifeste par une hepatite cytolytique 
(significative au-dela de deux fois la valeur normale des transami- 
nases) et peut au maximum entrafner une veritable fibrose hepati- 
que avec cirrhose İ/9. 70, 

Complications infectieuses. — Comme avec tous les immuno- 
suppresseurs, elles sont frequentes, surtout virales (zona, cytomega- 
lovirus...) ou opportunistes (pneumocystose pulmonaire si le taux 
de İymphocytes T CD4: est inferieur a 250 cellules/mm?), d”autant 
que les patients reçoivent habituellement une corticotherapie con- 
comitante EF", 

Autres. — D”autres effets secondaires ont €te decrits : toxicite 
cutanee (alopecie, urticaire, hyperpigmentation), cephalees, dys- 
gueusie, asthenie. Les toxicites du methotrexate semblent plus 
importantes chez les patients insuffisants renaux, en raison d”une 
accumulation de la drogue et de ses metabolites. Le methotrexate 
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est potentiellement teratogene, mais il ne semble pas avoir de 
toxİcite gonadique et n”entrafne donc pas de sterilite. II n”est pas 
non plus considere, par opposition a la plupart des autres immuno- 
suppresseurs, comme malorant le risque neoplasique a long terme. 
Son emploi expose tout de möme a un risque accru de myelodys- 
plasie en cas de prescription prolongee (au-dela de quatre a cinq 
ans) et a fortes doses. 


CONTRE-IMNDICATIQMSB 


Les contre-indications du methotrexate sont la grossesse, l”absence 
de contraception efficace, Vexistence d”une maladie hepatique 
evolutive et/ou pulmonaire sous-iacente(s) — l”insuffisance respira- 
tolre chronique est une contre-indication relative, car la toxicite 
pulmonaire du methotrexate est immunoallergique et non cumula- 
tive —, Iinsuffisance renale severe, /"infection par le VIH et İ”exis- 
tence d”une anomalie hematologique sous-lacente prealable. 


SURVEILLLANCE ET PRECAUTIOMS 
D”EMPLOI 


La prescription d”acide folique (ou folinique) est systematique en cas 
de prise de methotrexate, pour en limiter la toxicite hematologique 
et la toxİcit€ sur les muqueuses digestives, en respectant un schema 
chronologique bien precis. On peut proposer soit la prise de 5 mg 
d"acide folique (Sp€ciafoldine) tous les iours de la semaine sauf le 
our de la prise du methotrexate, soit la prise d”une dose hebdoma- 
daire d”acide folique €quivalente a celle du methotrexate quarante- 
huit heures aprös la prise du methotrexate 3), II ne faut pas associer 
le methotrexate a la ciclosporine et il est d€conseille de Vassocier au 
sulfamethoxazole-trimethoprime en raison de la maforation recipro- 
que de leurs toxicites, en particulier hematologique. La prevention 
de la pneumocystose chez les patients recevant du methotrexate 
reposera si necessaire — taux de İymphocytes T CD4" inferieur a 
250 cellules/mm? et/ou durant les trois mois suivant İ”arret d”un 
traitement par cyclophosphamide — sur les aerosols de pentami- 
dine (300 mg toutes les trois a quatre semaines). 

Le bilan pretherapeutique doit s"assurer de la normalite de 
Fhemogramme, de la fonction renale, du bilan hepatique, de 
Fabsence d”anomalie sur la radiographie de thorax et de la 
negativit6 des B-HCG chez la femme feune, ainsi que de Habsence 
d"eventuelles contre-indications, en particulier une hepatopathie 
preexistante ou une pathologie pulmonaire sous-lacente devant 
faire rediscuter le traitement. 

Il est ensulte recommande de surveiller le bilan biologique avec 
un hemogramme hebdomadaire pendant les trois premiers mois, 
puis mensuel, et une mesure mensuelle des taux sanguins d”uree, 
de cr€atinine, d”albumine, de transaminases et de bilirubine. 


E AZATHIQPRINE (/.UHE-L3 


MODE D”ACTIQM ET METABOLISME 


L"azathioprine est un antimetabolite. II inhibe la synthese des 
purines (guanine et adenine) et bloque ainsi la replication de 
FADN et de VARN, et donc les divisions cellulaires, en particulier 
celles des İymphocytes B et, a un moindre degr€, celles des 
İymphocytes T 3), Apres administration par vole orale, il est rapi- 
dement absorbe puis metabolis€ par des glutathion S-transferases 
en 6-mercaptopurine. Ce dernier metabolite est lui-möme ensuite 
transform€ par trois voles enzymatiques differentes et competitives, 
dont deux aboutissent a des composes inactifs (vole de la xanthine 
oxydase et de la thiopurine methyltransferase) et une qui aboutit 
aux methyl-6-mercaptopurine et 6-thioguanine nucleotides, actifs 
(fig. 56-2). Les metabolites actifs de V azathioprine inhibent €gale- 
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"HT: BETeR”İİ Voies du catabolisme de İ"azathioprine. 


ment la vole de signalisation du CD28, impliquee dans İactivation 
des İymphocytes T P4, 

Un deficit en thiopurine methyltransferase, hereditaire ou li a 
la prise de certains medicaments (olsalazine, mesalazine ou sulfasa- 
lazine), ou Vinhibition de la xanthine oxydase, en particulier par 
des medicaments comme Irallopurinol (Zyloriq, entraine un excös 
de synthöese de 6-thioguanine nucleotides par renforcement des 
autres voles enzymatiques, avec un risque d”accumulation et donc 
de toxicit€ accrue. L"activit€ de la thiopurine methyltransferase est 
determin€e genetiquement et une €tude de son polymorphisme 
peut etre realiste avant de debuter le traitement par azathioprine 
ou avant d”en maiorer la dose si Von pense que cela peut ötre utile 
pour obtenir une meilleure reponse clinique 5: 76), On estime entre 
2 90 et 20 96 le pourcentage de sufets ayant une activite genetique- 
ment basse de cette enzyme dans la population generale F731), Le 
dosage des 6-thioguanine nucleotides est 6galement possible, mais 
n“est realist que dans tres peu de laboratoires. La place exacte de 
Fetude systematique des polymorphismes de la thiopurine methyl- 
transferase avant la mise en route du traitement par azathioprine 
reste a definir 9778), En pratique, a Vheure actuelle, la fr6quence 
des effets indesirables graves est tres inferleure a 20 96 et c"est 
surtout la surveillance regulitre biologique des patients sous aza- 
thioprine qui prime (numeration-formule sanguine, ionogramme, 
cr6atinine serique, bilan hepatique complet) pour depister une 
eventuelle toxicit€, en particulier hepatique et/ou hematologique. 
On evitera enfin de prescrire l”azathioprine aux rares patients 
atteints de syndrome de Lesch-Nyhan, chez qul le deficit constitutif 
en hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase ne permettra 
pas d”aboutir aux derives metaboliques actifs. 


INDICATIQMS 


Les indications de İ”azathioprine selon son AMM sont la prevention 
du refet de greffe d”organe, en association avec des corticoides ou 
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d”autres agents immunodepresseurs, et le traitement des maladies 
systemiques dans leurs formes graves, en cas d”intolerance aux 
corticoides, de corticodependance ou de reponse therapeutique 
İugee insuffisante en depit de fortes doses de corticoides. II s"agit 
en particulier du lupus erythemateux systemique, de la polyarthrite 
rhumatoide grave, de I”hepatite auto-immune (a I“exclusion des cas 
associes a une infection virale), du purpura thrombopenique idiopa- 
thique, de /"anemie hemolytique auto-immune, de la dermatomyo- 
site, de la polymyosite, des vascularites systemiques (a l”exception 
des vascularites secondaires a une infection virale), notamment la 
maladie de Behçet qui est une vascularite, du pemphigus, de la 
maladie de Crohn et de la rectocolite hemorragique. 

Il n”y a dönc pas d”indication ophtalmologique explicite, mais 
Fazathioprine a €te utilise dans le traitement des uveites de la 
maladie de Behçet "”), des uveites idiopathique refractaires FP), de 
la dhoroidite serpigineuse F"“1, de la chorioretinopathie de type 
birdshot F” “3 et de Vuveomeningite de Vogt-Harada-Koyanagi Fl, 


POSOLOGIE 


La dose usuelle est de 2 mg/kg par iour en une ou deux prisefs) 
quotidiennefs), par voie orale, de preference au cours d”un repas 
afin den ameliorer la tolerance digestive. Dans certains cas et pour 
certains auteurs, la dose peut ötre augmentee a 3 mg/kg par iour 
si la reponse therapeutique est lugee insuffisante, ce qui entraine 
aussi une maforation du risque d”effets indesirables. Aprös un 
certain delai, de Vordre de douze a dix-huit mois en moyenne, la 
dose d"azathioprine peut ötre progressivement diminuee fusqu”a 
50 mg ou 100 mg par İour, avant son interruption definitive. La 
dur€e moyenne du traitement est evidemment adapte€e en fonction 
de la reponse obtenue et de la maladie sous-iacente. Elle ne doit 
pas ötre inferieure a dix-huit mois, mais la dur€e optimale n”est pas 
determinee dans la plupart des pathologies, Il ne paraft pas 
raisonnable de depasser quatre ans de traitement en raison, 


notamment, des risques de tumeurs ou d”hemopathies favorisees 
par toute immunosuppression prolongee. 


EFFETS INDESIRABLES 


La tolerance de İ”azathioprine est le plus souvent excellente. L”un 
des effets indesirables les plus frequents est I”intolerance digestive 
(nausees, vomissements, plus rarement diarrhees), qui pousse par- 
fois le patient a arreter rapidement le traitement. La prise de 
Fazathioprine au milieu d”un repas peut limiter ce risque. 

Les autres effets indesirables frequents sont relativement benins 
et habituellement reversibles a Tarret de Vazathioprine ou apres 
diminution de la dose prescrite. II s"agit notamment d”infections 
(infections virales, mycosiques, bacteriennes), de perturbations de 
la numeration-formule sanguine (macrocytose tres frequente et 
totalement benigne, mais aussi anemie, leucopenie, thrombop€- 
nie), de perturbations hepato-bilio-pancreatiques (hepatite cholesta- 
tique, cytolytique ou mixte, ictere, exceptionnellement tableaux 
dhypertension portale liee a une maladie veino-occlusive, peliose 
hepatique et/ou hyperplasie nodulaire regenerative, pancr€atite). 
Des reactions d”hypersensibilite (hyperthermie, hypotension, vomis- 
sements, €ruption voire vascularite cutanee, arthralgies, alterations 
de la fonction renale et hepatique, pneumopathie interstitielle), 
regressant generalement a İ”arret du traitement, ont €t€ rapportees 
a quelques occasions "7: 55), Des symptörmes plus mineurs et moins 
specifiques, plus souvent İi6s aux autres medicaments pris par le 
patient ou a la maladie, ont aussi €te decrits (alopecie, asthenie, 
arthralgies, myalgies...). 

Comme avec la plupart des immunosuppresseurs, des complica- 
tions carcinologiques peuvent survenir si la dur€e du traitement a 
€te tres prolongee ou en cas d”antecedents carcinologiques person- 
nels, Le risque exact est difficile a estimer mais il reste relativement 
faible et bien moindre qu”avec le eyclophosphamide oral en 
continu ou le chloraminophene. II s"agit principalement de cancers 
cutan6s (carcinome epidermoide surtout, mais aussi parfois mela- 
nome) ou d”hemopathies (myelodysplasie, İymphome non hodogki- 
niens ou, plus rarement, leucemie aigu€ ou chronique). 


CONTRE-INDICATIQME 


Les contre-indications de İ”azathioprine sont : 

— IVallaitement, car la 6-mercaptopurine est retrouv€e dans le 
colostrum et le lait maternel , 

- Ihypersensibilite connue a Vazathioprine, a la 6-mercaptopu- 
rine ou a l”un des composants du medicament , 

- la prise concomitante d”allopurinol (si Vallopurinol ne peut 
pas ötre interrompu, il faudra prescrire un autre immunosuppres- 
seur que İ”azathioprine). 

En revanche, İ"azathioprine est le seul immunosuppresseur — 
ainsi que la ciclosporine, mais qui est moins maniable et comporte 
davantage de risque d”effets secondaires pour la mere — qui peut 
ötre pris ou poursuivi sans probleme particulier durant toute la 
duree de la grossesse. 


SURVEILLANCE, PRECAUTIOMS 
D”EMPLOI ET AUTRES REMARGUES 


Une surveillance hebdomadaire ou au moins toutes les deux 
semaines de Ihemogramme et du bilan hepatique s"impose au 
cours des trois premiers mois de traitement. Cette surveillance sera 
ensuite maintenue sur un rythme trimestriel, Le traftement devra 
etre interrompu ou la posologie de İ”azathioprine diminuee si une 
toxicite hepatique ou hematologique apparaft. 

Les patients doivent ötre prevenus du risque d”infections. Ceux 
ayant un taux de İymphocytes T CD4: inferieur a 250 cellules/mm” 
doivent recevoir une prophylaxie de la pneumocystose par cotri- 
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moxazole (sulfamethoxazole 400 mg?trimethoprime 80 mg : Bac- 
trim faible 1 cp. par /our) ou aerosols de pentamidine en cas 
d”allergie (300 mg toutes les trois a quatre semaines) ou atova- 
quone (ü/ellvone, 750 mg deux fois par /our, par vole orale) par 
defaut. Les vaccinations usuelles (a base de vaccin recombinant ou 
tu€) doivent etre a iour et peuvent ötre realisees sans risque, en 
particulier le vaccin contre la grippe. Les vaccins vivants sont en 
revanche tous deconseill€s, en particulier le vaccin contre la fievre 
İaune quli est contre-indiqu€, comme avec tous les immunosuppres- 
seurs. 


E MYECOPHENMOLATE MOFETIL 
t(CELLCEPT), MYCOPHENMOLATE 
SODIGUE (MiİYFOHFİTİC) 


Le mycophenolate mofetil est derive des produits de fermentation 
de differentes espöces de Penicillium. II est employ€ essentiellement 
en prevention du refet de greffe renale "?: 501 ou d”autres organes 
solides, mais aussi dans le traitement des glomerulonephrites 
lupiques, Iİ a aussi €t€ employ€, avec des resultats qui restent a 
confirmer, dans le traitement des myosites inflammatoires "1, de la 
fibrose pulmonaire secondaire a certaines maladies systemiques ou 
en traitement d”entretien de quelques vascularites systemiques, 
comme la maladie de Y/egener P?l, En ophtalmologie, il a €te 
utilis6 avec quelques succös dans le traitement des uveites F??7, 
mais aussi de la chorioretinopathie de type birdshot "?l et des 
sclerites idiopathiques "5. 54), 


MODE D”ACTIQM 


Le mycophenolate mofetil (Cellcept) est une prodrogue qui est 
transformee apres hydrolyse hepatique en molecule active, İ”acide 
mycophenolique, qui inhibe de maniğre reversible et specifique 
Finosine monophosphate deshydrogöenase, bloquant ainsi la syn- 
these des nucleotides puriques a base de guanine, comme İ"aza- 
thioprine. Le mycophenolate sodique ((Myfortic) est €galement 
transform€ en acide mycophenolique, mais aurait une melilleure 
tolerance digestive. II agit principalement en inhibant la prolifera- 
tion des lymphocytesT et B "91, Il a €galement des proprietes anti- 
inflammatoires, li6es a une inhibition de la fixation du mannose sur 
les glycoproteines comme les molecules d”adherence leucocytaires 
et endotheliales. 


MODALITES BD”ADMIMISTRATIQNM 
ET POSOLOGIE 


Le mycophenolate mofetil s"administre par voie orale a la posolo- 
gie de 2 g par four, en deux prises, avec la possibilite d“augmenter 
la dose a 3 g par ?our en cas de reponse incomplete. Le mycophe- 
nolate sodique s"administre a la dose de 1 440 mg par four, en 
deux prises, ce qul 6quivaut a 2 par /our de mycophenolate 
mofetil, II est possible de realiser des dosages d”acide mycopheno- 
lique, en mesurant son taux sanguin a plusieurs instants apres 
administration orale (mesure de I”aire sous la courbe). En pratique, 
ce dosage peut ötre propose en cas de reponse clinique insuffi- 
sante, pour s"assurer de lI”absorption adequate du traitement et 
avant une augmentation eventuelle de la dose de mycophenolate 
mofetil, Les dosages avec le mycophenolate sodique sont moins 
fiables, en raison d”un double passage entero-hepatique. 


EFFETS SECONDAINRES 


Effets secondaires digestifs. — Ils sont frequents avec le myco- 
phenolate mofetil, a type essentiellement de diarrhees, parfois 
accompagnees de nausees et/ou de vomissements. Le mycopheno- 
late sodique en entraine un peu moins souvent. Certaines €quipes 
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debutent İle traitement a la dose de 1g a 1,5g par four la 
premiere semaine, puls augmentent de 500 mg dchaque semaine 
fusqu"a 2 g par /our, pour habituer Vorganisme et reduire ce risque 
de diarrhees, parfois abondantes. Plus rarement peuvent survenir 
des ulcöres gastroduodenaux ou des hemorragies digestives. 

Toxicite hematologique. — Une toxicite hematologique est 
possible, avec leuco-neutropenie et/ou İymphopenie. Des cas 
d"erythroblastopenie reversible a İ”arret du traitement ont €te 
decrits F9), 

Complications infectieuses. — Comme avec tous les immuno- 
suppresseurs, il existe un risque accru d”infection, en particulier a 
opportunistes (candidose, eytomegalovirus, zona). 

Autres, — Des manifestations generales peuvent survenir 
comme une asthenie, un syndrome pseudogrippal, des arthralgies. 
Des cas d”ypersensibilite ou d”hepatite medicamenteuse ont €te 
decrits, mais qui restent rares. Le mycophenolate mofetil et le 
mycophenolate sodique sont teratogenes et necessitent une contra- 
ception efficace chez les patientes en age de procreer, II existe par 
ailleurs un risque de İymphome en cas de traitement prolonge, 
ainsi qu”une augmentation d”incidence des tumeurs cutanees. 


COMNTRE-INBDICATIQME 


Les contre-indications du mycophenolate mofetil ou sodique sont la 
grossesse, İ”allaitement et Vhypersensibilite a Facide mycophenolique. 


SURVEILLANCE, PRECAUTIQMS 
D”EMPLOIL ET AUTRES REMARGUES 


Avant d”instaurer un traitement par mycophenolate mofetil ou 
sodique, il convient de verifier Fhemogramme, le bilan hepatique 
et d"avoir une evaluation de la fonction renale, ainsi qu“un dosage 
de Ş-HCG chez la femme İeune. 

Une surveillance de I/hemogramme, de la creatinine et des 
enzymes hepatiques est necessaire en cours de traitement, hebdo- 
madaire initialement, pouvant ensufte ötre espacee a un rythme 
mensuel au bout de deux a trois mois de traitement. 

Les vaccins vivants sont contre-indiqu6s comme avec tout immu- 
nosuppresseur. 


HE CICLOSPORINE (SANMPDIMMUN, 
NMEOMHAL) 


La cidosporine (ou eyclosporine A) est un peptide eyclique de onze 
acides amines synthetise par un champignon, le Tolypocladium 
inflatum. Les proprietes immunosuppressives de cette molecule ont 
6t€ döcouvertes dans les annees soixante-dix et ont tout d”abord 
ete utilisees chez I”homme dans la prevention du refet de greffe 
d”organe, tout d”abord hepatique puis renale. La ciclosporine a 
ensuite €te utilisee dans le traitement de certaines maladies 
systemiques et des uveites. Son action s"exerce surtout sur les 
İymphocytes T, notamment T effecteurs CD47, dont elle reduit 
Factivation. Elle agit apres s"ötre complexee avec la eyclophiline 
par inhibition de la calcineurine, proteine phosphatase activatrice 
de la transcription du göne de //1L-2 1:52), 

Les nombreux effets indesirables potentiels de la cidosporine 
(nephrotoxicite, hyperkaliemie, hypertension artertelle, hypertro- 
phie gingivale, hirsutisme, acroparesthesies, tremblements des 
extremites, troubles digestifs li6s a la presence d”huile de ricin dans 
le Neoral ou de sorbitol et de fructose dans le Sandimmun, hepatite 
cholestatique, hyperuricemie, risque infectieux, risque de cancer 
cutane ou d”hemopathie en cas de prescription prolongee...), ses 
İnteractions medicamenteuses nombreuses (contre-indiquant la 
prise concomitante de millepertuis, stiripentol, bosentan ou rosu- 
vastatine, et imposant une vigilance en cas de prise associee de 
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medicaments nephrotoxiques ou hyperkaliemiants) et sa fourchette 
de concentrations sanguines therapeutiques relativement €troite en 
ont reduit İ”utilisation auiourd”hui (7661, 

Elle peut cependant etre utilisee chez les patients atteints 
d”uv€ite refractaire aux autres traitements, en particulier lorsqu"elle 
est İi€e a une maladie de Behçet 7”), ou parmi les premiğres 
lignes de traitement dans certaines indications et selon les habitu- 
des du prescripteur, notamment la chorioretinopathie de type 
birdshot U" “7: 7072) Quelques etudes recentes ont toutefois suggere 
que İ”utilisation de la ciclosporine chez les patients atteints de 
maladie de Behçet etait associee a une survenue ulterieure plus 
frequente d”atteintes neurologiques centrales /”?l, Les indications 
ophtalmologiques exactes de VAMM de la ciclosporine sont les 
uv6ites intermediaires ou posterleures non infectieuses sevöres, 
menaçant la vision, en cas d”echec de la corticotherapie. 

La dose usuelle dans les indications ophtalmologiques est de 
5 mg/kg par İour par vole orale, repartie en deux prises, mais elle 
peut ötre moindre (entre 2,5 mg/kg et 5 mg/kg par /our) pour 
commencer, L"absorption intestinale €tant assez variable d”un 
individu a İ"autre, il est recommande ensuite de doser la cidlospo- 
rine dans le sang total afin d”en adapter les doses si besoin. Les 
concentrations sanguines residuelles doivent se situer entre 200 ug/l 
et 400 ug/l (premier dosage effectue au bout de trois a cinq İours, 
puis une fois par mois pendant un an, puis tous les trois mois). Le 
passage intraoculaire n”est pas parfaitement connu, mais les con- 
centrations lacrymales avoisinent les concentrations sanguines /71, 
Des systemes d”implants intraoculaires ou d”iniections intraoculaires 
de cidosporine (ou d”autres inhibiteurs de la calcineurine) contenue 
dans des microspheres ont €t€ essay€s dans des modeles animaux 
d”uveite avec des resultats encourageants /”73l, 


CONTRE-INDICATIQMSB 


Les contre-indications de la ciclosporine sont une hypersensibilite 
connue a la ciclosporine ou a İ”un de ses excipients, les infections 
non ou mal contrölees, /insuffisance renale evoluee, l”hypertension 
arterielle severe et mal €quilibrte et les ant€cedents d"affections 
malignes ou une affection maligne evolutive. La ciclosporine n“est 
pas teratogöne et peut donc, si necessite absolue, ötre maintenue 
durant la grossesse. Sa poursuite n”est pas conseillee chez la femme 
allaitante, mais le passage dans le lait maternel est tres faible 
(moins de 1 00 de la dose maternelle) et il ne semble pas 
responsable de probleme chez enfant a d"aussi infimes concentra- 
tions (?: 50), Les vaccins vivants att€nu6s sont contre-indiques, 
comme avec tous les immunosuppresseurs. 


E TACROLIMUS t(PROGHAF, 
ADVAGRHATF3, SIROLIMUS 
(RAP.AMUMEAS 


Le tacrolimus (FK506, ou fufimycine) est un macrolide synthetise 
par un champignon isole des sols iaponais, le Streptomyces tsuku- 
baensis, tandis que le sirolimus (ou rapamycine) est synthetise par 
le Streptomyces hygroscopicus, decouvert dans les terres sablonneu- 
ses de İ”ile de Paques, aussi denommee Rapa nui. 

Ces deux molecules ont une möme consonance phonetique, 
mais leurs modes d"action different un peu "153, Le tacrolimus est, 
comme la ciclosporine, un inhibiteur de la calcineurine et donc de 
la production d”1L-2 et de İ”activation des İymphocytes T, mais 
dune maniere dix a cent fois plus puissante que la ciclosporine. İl 
agit apres s"etre associ6 a HVimmunophiline FKBP-12 (FK-binding 
protein 12, ou FK-506 binding protein) et non a la eyclophiline, qui 
est specifique de la ciclosporine. Le sirolimus agit lui aussi en 
s"associant a la FKBP12, mais il inhibe la mammalian Target of 
Rapamycin (mTOR), aussi denommee FRAP pour FKBP-Rapamycin- 


Associated Protein, ou RAFT pour Rapamycin and FKBP Target, qui est 
un facteur d”activation İymphocytaire T et B. L"action du sirolimus 
utilise donc une autre vole que celle de VVinhibition de la synthese 
d“L-2. 

Apres des resultats positifs chez Fanimal 597), le tacrolimus a €t€ 
utilist dans le traitement des uveites de differentes causes, idiopathi- 
ques mais aussi li6es a la maladie de Behçet, avec une efficacite 
comparable a la ciclosporine et peut-etre un peu moins d”effets 
secondaires /893), Lexperience avec le sirolimus est plus restreinte "“), 
Comme pour la ciclosporine, des essais de traitement intraoculaire 
ou en topique avec le tacrolimus ont €t€ menes dans des modeles 
animaux d"uveite, avec des resultats encourageants 597), 

Le tacrolimus est administr€ par vofe orale a la dose usuelle 
de 0,03 mg/kg a 0,1 mg/kg par ?our, voire un peu plus (maxi- 
mum 0,3 mg/kg par four). Le sirolimus est prescrit en debutant 
par une dose de charge de 6 mg le premier Tour, puis a la dose 
de 2 mg a 4mg, progressivement augmentee iusqu”a 6 mg a 
12 mg par İour, en fonction des taux sanguins mesures toutes les 
semaines fusqu”a obtention d”un equilibre et d”une reponse 
clinique satisfaisante. 

L"absorption de ces deux molecules est variable et modifiee par 
Falimentation. Les interactions medicamenteuses sont nombreuses. 
Des dosages sanguins de leurs concentrations residuelles sont donc 
necessaires afin de s"assurer d”etre bien en dessous du seull 
considere comme toxique — il n”y a, en revanche, pas de seull 
inferieur d“efficacit clairement etabli. La concentration residuelle 
de tacrolimus dans le sang total doit ötre comprise entre 5 ng/ml 
et 20 ng/ml, celle du sirolimus entre 4 ng/ml et 12 ng/ml (dosage 
chromatographique). 


EFFETS IMNDESIRABLES 


De tres nombreux effets indesirables ont €t€ decrits avec ces 
molecules, Les plus frequents sont des cephalees, des tremble- 
ments, des paresthesies des extremit€s, une thrombopönie, une 
anemie, une hypophosphatemie, une hypercholesterolemie, une 
hypertriglyceridemie, une hyperglycemie voire un diabete, des 
douleurs abdominales, des cedömes peripheriques (parfois en 
rapport avec une thrombose veineuse profonde), des arthral- 
gies, une acne, de la diarrhee et/ou des perturbations du bilan 
hepatique. Le tacrolimus peut causer une hyperkaliemie, 
comme la ciclosporine, alors que le sirolimus favorise Ihypoka- 
li6mie. II existe un risque de toxicite renale et d”hypertension 
arterielle, en particulier avec le tacrolimus, mais moins souvent 
qu“avec la ciclosporine, et un risque d"infections, en particulier 
urinaires pour le sirolimus. Le tacrolimus peut aussi causer, plus 
specifiquement, des problemes cardiaques (coronaropathie 
ischemique, troubles du rythme ventriculaires), des coagulopa- 
thies, une vision trouble, des acouphönes, des manifestations 
pulmonaires (dyspnee, €panchement pleural), des hemorragies 
digestives. Le sirolimus peut aussi occasionnellement provoquer 
un purpura thrombotique thrombocytopenique, ou syndrome 
hemolytique et uremique. Le risque d”induction de cancers 
cutanes ou de syndrome İymphoproliferatif existe avec ces deux 
traitements, comme avec les autres immunosuppresseurs pris au 
long cours. 


COMNTRE-INDICATIQME 


Les contre-indications absolues sont une: hypersensibilit6 a la 
substance active ou a İVun des excipients, ainsi qu”aux macrolides 
pour le tacrolimus. Les autres contre-indications sont plus relatives 
qu”avec la ciclosporine (insuffisance renale, hypertension arterielle). 

Le tacrolimus peut etre poursuivi en cas de grossesse s”il est 
indispensable. Le passage dans le lait maternel est inferleur a 1 96 


Immunosuppresseurs et immunomodulateurs 


de la dose maternelle et represente donc un risque faible pour 
Fenfant, mais il reste preferable d”eviter d"allaiter avec ce traite- 
ment, Les donnees concernant le sirolimus sont tres peu nombreu- 
ses, contre-indiquant donc par precaution son emploi en cas de 
grossesse et d”allaitement. 


HE CHLORAMEBUCIL 
(CHLORAMIMOIPHEİMEHB 


Le chlorambucil est un agent alkylant, derive des moutardes 
azotees comme le eyclophosphamide, utilise pour la premiere 
fois chez /homme au debut des annees cinquante pour le 
traitement d”hemopathies malignes, notamment des İymphomes. 
D”un point de vue immunologique, il agit principalement sur les 
İymphocytes B. Il a ensuite 6t€ employ€ dans le traitement de 
certaines maladies inflammatoires systemiques et glomerulopa- 
thies chroniques. 

Meme si sa toxİcit€ a court terme est un peu moins importante 
que celle du eydophosphamide, le chlorambucil induit une hypo- 
fertilite et, surtout, son emploi prolonge est associ€ a une augmen- 
tation bien plus marquee et qui n”est plus acceptable auiourd”hui 
de risque de cancers cutanes et, surtout, de leucemie aigu6 P5 121, 
490 a 13 96 des patients atteints de polyarthrite rhumatoide et 
ayant reçu ce traitement de maniöre prolongee ont developp€ une 
hemopathie maligne secondaire 11031 — taux bien plus €leve 
qu”avec tous les autres immunosuppresseurs. La dose cumulee et la 
duree de traitement au-dela desquelles ce risque de cancer devient 
tres important ne sont pas bien determintes (aux environ de 1 g et 
douze mois, respectivement). II n”“est donc güöre plus utilise 
aulourd”huli en dehors de quelques indications hematologiques 
restreintes, 

İla €t€ employe€ en ophtalmologie des 1970 pour le traitement 
des atteintes oculaires de la maladie de Behçet ""7"0) puis dans 
d”autres formes d”uveites resistantes ou a rechute H""1H, ayec des 
resultats interessants (taux de reponse superleur a 65 90), ainsi que 
pour le traitement de Vophtalmie sympathique, de sclerites d”origi- 
nes diverses, de I”uveomeningite de Vogt-Harada-Koyanagi ou de 
la retinopathie auto-immune İT? 113, 1131131 

Il est administr€ par vole orale, a la dose usuelle de 0,1 mg/kg 
a 0,2 mo/kg par ?our, soit 7 mg a 14 mg par iour, en une seule 
prise le matin a feun. Les doses peuvent ötre augmentees en 
fonction de la reponse clinique. Pour certains auteurs, la dose peut 
ötre augmentee ad libitum fusqu"a 20 mg par İour) tant que le taux 
de leucocytes est superieur a 3 500 cellules/mm”. Une sürveillance 
biologique hebdomadaire (numeration-formule sanguine, iono- 
gramme, creatinine) est indispensable en debut de traitement, puis 
un peu moins souvent İorsque la dose est stabilisee, au minimum 
tous les un ou deux moils. 

Outre la myelosuppression (anemie, thrombopönie, etc.), les 
risques infectieux (en particulier viral), de sterilite, d“amenorrhee 
secondaire et de cancers ou hemopathies secondaires, le chloram- 
bucil peut entrainer des eruptions cutanees, des troubles digestifs 
(naus6es, vomissements, diarrhees), une myelofibrose, une hyper- 
uricemie ou une fibrose pulmonaire, II n”est pas suppose avoir de 
toxİcite vesicale, contrairement au eydophosphamide, mais des 
cancers de vessie ont tout de meme €te decrits. 


CONTRE-INDICATIQMSB 


Le chlorambucil est contre-indiqu6 chez la femme enceinte ou 
allaitante et en cas d”allergie connue au chlorambucil ou a ses 
excipients. 
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Immunomodulateurs 
et apparentes 


E IMMUNOGLOBULINES 
INTPFR.AVELHNEUSES (TEGELIME, 
SANMEDOGLOBULIME, 
GAMM-AGARIŞ, OCTAGAM, 
PRIVIGEN, KIOViG) 


Les immunoglobulines intraveineuses ont €te mises sur le marche 
en France dans les annees quatre-vingt pour le traitement substitu- 
tif des patients atteints de deficits immunitaires humoraux H/ 121, 
Leur utilisation dans le traitement de maladies auto-immunes a 
suivi quelques annees plus tard, d”abord pour le purpura thrombo- 
cytopenique immunologique. Les preparations d”immunoglobuli- 
nes intraveineuses sont obtenues a partir de plasma provenant de 
plus de mille donneurs. II s"agit donc de produits sanguins labiles. 
Ces preparations contiennent presque exclusivement des immuno- 
globulines d”isotype G (IgG), avec une repartition de leurs sous- 
classes (lgG1, 2, 3 et 4) tres proche des conditions physiologiques. 
Eles contiennent cependant aussi les autres isotypes, a des concen- 
trations moindres, notamment les IgA qui peuvent ötre responsa- 
bles de phenomönes allergiques chez les patients deficients en IgA 
et/ou ayant des anticorps anti-IgA. Pour ces patients, qui sont peu 
frequents, des preparations presque totalement depourvues d”lgA 
ont 6t€ mises au point (Gammagard en particulier). 

Les mecanismes d”action des immunoglobulines intraveineuses 
sont multiples, certains hypothetiques ou controverses, et il en 
existe probablement encore d"autres. Sans ötre exhaustif, les 
principaux sont le blocage et la saturation des recepteurs de la 
partie Fc des immunoglobulines (recepteur FeyR) a la surface des 
monocytes et macrophages dont le röle physiologique est activa- 
teur : la modulation du systeme du complement, par inhibition de 
la dissociation de la fraction C3 : la modulation de la secretion des 
eytokines et cdhimiokines d”origine monocytaire, macrophagique et 
İymphocytaire, notamment la diminution de la production d”lL-2 et 
d”interferon y (effet anti-inflammatoire) et, peut-ötre, "augmenta- 
tion de la production d”IL-10 et de TGFB, la modulation de la 
proliferation cellulaire et de Vapoptose, par interaction avec la voie 
Fas/FasL : la neutralisation des anticorps circulants suite a la 
formation d"un reseau idiotype anti-idiotype : un effet sur la 
selection du repertoire des İymphocytes B et TT?9: 7211, 

En ophtalmologie, les immunoglobulines intraveineuses ont €te 
employ€es dans le traitement des uveites refractaires, d“etiologie 
variable, y compris celles li6es a une maladie de Behçet, une 
uveomeningite de Vogt-Koyanagi-Harada, en assoclation la plupart 
du temps aux corticoides et/ou immunosuppresseurs, mais aussi 
dans le traitement de la chorioretinopathie de type birdshot, de la 
pemphigoide oculaire cicatricielle, de la retinopathie associee au 
cancer ou de /ophtalmopathie de Graves-Basedovi 1122134) Leur 
effet est souvent interessant, mais n”est dans la plupart des cas 
qu”additif et suspensif, 

Les immunoglobulines intraveineuses s"administrent en perfu- 
sion intraveineuse a la dose usuelle de 1 g/kg a 2 g/kg, repartie sur 
une a deux İournee(s), toutes les quatre semaines. Le debit de 
perfusion doit etre lent et surveill£ attentivement (ne pas adminis- 
trer plus de 10 gg d”immunoglobulines intraveineuses par heure). 
Pour les patients agös, cardiaques, insuffisants renaux, la dose doit 
ötre rEpartie sur quatre a cinq İours plutöt que sur deux fours. Au 
bout de quelques mois de traitement, si la reponse est iugee 
satisfaisante, les perfusions peuvent ötre progressivement espacees 
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(toutes les six semaines) et/ou la dose diminu€te de moiti€, avant 
d”envisager leur arret. 

L"avantage maleur des immunoglobulines intraveineuses est 
qu”elles ne comportent pas et n”induisent pas de risque d”infec- 
tions. Outre le tri drastique des donneurs, les preparations d”immu- 
noglobulines intraveineuses sont toutes viro-inactives et, pour 
certaines d“entre elles, nanofiltrees (Tegeline). L"un des inconve- 
nients du traitement par immunoglobulines intraveineuses est son 
coüt relativement €leve, d”autant qu”il est parfois difficile de 
Finterrompre. 


EFFETS INDESIRABLES 


Les effets indesirables sont plus frequents en cas de perfusion 
İntraveineuse trop rapide et comportent des reactions de type 
frissons-hyperthermie, des cephalees voire une authentique menin- 
gite aseptique, une €levation ou a İI/inverse une chute de la 
pression arterlelle, une elevation de la cr€atinine serique voire une 
insuffisance renale aigu6 par precipitation tubulaire des immuno- 
globulines, des r€actions allergiques cutanees voire anaphylacti- 
ques, en particulier chez les patients ayant un deficit en IgA — qui 
doivent recevoir uniquement des preparations appauvries en 
İgA —, des nausees et/ou vomissements, des arthralgies, rarement 
une augmentation transitoire des transaminases. Uin debit rapide 
de perfusion pourrait aussi ötre responsable d”accidents thromboti- 
ques arteriels ou veineux, plus particulierement chez le suiet a 
risque vasculaire 1157140) Il ny a pas de toxicite oculaire des 
immunoqlobulines intraveineuses, en dehors d”un ou deux cas tres 
anecdotiques et discutables d”uveite survenue sous immunoglobuli- 
nes intraveineuses "71 "42, 


EH HYBDROPXYCHLOROQUHME 
(PLAGUEMIL), CHLOROGUHME 
CMİVAQİUVMEES3 


Appartenant a la famille des antipaludeens de synthese, İhydroxy- 
chloroquine est depuis longtemps utilisee dans le traitement de 
fond de certaines maladies systemiques, en particulier le lupus 
erythemateux systemique dans sa forme cutaneo-articulaire ("5,174 
ou le syndrome de Gougerot-Siögren HH5: "61 draffections dermato- 
logiques et, en adionction aux eyclines, dans le traitement de la 
fievre Q (infection a Coxiella burnetil). Son mode d"action exact est 
encore aufourd"hui mal compris. 

La dhloroquine est parfois employee, en cas d”intolerance a 
Fhydroxychloroquine. 


MODALITES BD”ADMIMISTRATIQM 


L”hydroxychloroquine s"administre par vole orale a la dose de 
200 mg a 600 mg par İour, en une prise unique quotidienne le 
plus souvent (dose moyenne de 6,5 mg/kg par İ7our), qu”il est 
possible de fractionner en deux prises si besoin. 


TOXICITE, EFFETS IMDESIRABLES 


Toxicite oculaire. — La toxicite oculaire potentielle de Vhydroxy- 
chloroquine impose un bilan ophtalmologique avant d”instaurer le 
traitement et un suivi regulier, tous les douze a dix-huit mois (tous 
les six mois en cas de facteur de risque) pendant toute la dur€e du 
traitement, comprenant un examen ophtalmologique avec fond 
d”ceil et de la vision des couleurs, avec realisation d”un electroreti- 
nogramme. Les modalit€s de suivi, sans faire Vobiet d”un consen- 
sus, sont assez bien codifi6es auiourd"ui /“7), La toxicit€ oculaire 
de Ihydroxychloroquine peut se manifester sous la forme de 
depöts corneens, en general asymptomatiques ou donnant une 
impression de halo lumineux, qui sont reversibles a /arröt du 


655 


Sixieme partie : Therapeutique 


traitement ou, plus rarement, sous forme d”une retinopathie avec 
maculopathie, responsable d”une baisse de /acuite visuelle ou d”un 
trouble de la vision des couleurs et qui necessite /arret definitif du 
traitement H“8: 1491, 

İntolerance digestive. — Nausees et/ou diarrhees sont resolues 
par une baisse de posologie ou un fractionnement de la prise 
quotidienne. 

Autres, — Plus rarement ont €te decrites une toxİcite neuro- 
musculaire (myopathie, neuropathie motrice), qui peut necessiter 
Farröt du traitement 159), et une toxicit€ cutanee (prurit, €ruptions 
cutanees benignes, mais aussi toxidermie et pustulose exanthema- 
tique aigu6 generalisee ou aggravation d”un psoriasis), reversible a 
Farret dü traitement. On note parfois des vertiges et, plus excep- 
tionnellement, une hemolyse chez les patients deficitaires en 
glucose-6-phosphate deshydrogenase (G6PD), fustifiant une sur- 
veillance de Vhemogramme en debut de traitement, pendant les 
trois premiers mois au moins, et des toxicit6s myocardiques (”1, 


COMNTRE-INBDICATIQME 


Les contre-indications de /Hhydroxychloroqulne sont İ"existence 
d”une retinopathie preexistante, une hypersensibilite a la chloro- 
quine ou a ses derives. Point important, İ”hydroxychloroquine n”a 
pas de toxicite gonadique, n”entrafne pas de sterilite ni de malfor- 
mation. Elle peut donc ötre poursuivie sans crainte durant la 
grossesse, 


EH COLECHICINE 


La colchicine est un alcaloide du colchique, frequemment utilis€ en 
medecine interne dans le traitement de la maladie de Behçet et 
comme traitement de fond et en prevention de Hamylose secon- 
daire AA au cours de la maladie periodique "?7), bien loin de son 
indication initiale dans le traitement de la crise de goutte (53, Elle 
est efficace sur les manifestations articulaires et cutaneomuqueuses 
(aphtes) de la maladie de Behçet, mais son action sur les uveites, en 
prevention comme en phase aiguö, n”est pas significative "0. 1541561, 
La colchicine est aussi employee en dermatologie dans le traitement 
des aphtoses severes, toutes causes confondues, et en prevention 
des recidives de pericardite idiopathique. 

La colchicine agit comme un poison des microtubules İ 
molecules du eytosquelette cellulaire, desorganisant ainsi la consti- 
tution du fuseau mitotique, inhibant la migration cellulaire, la 
phagocytose et la degranulation des mastocytes. Elle agit aussi en 
diminuant İ”expression des molecules d"adherence a la surface du 
polynucleaire, diminuant ainsi ses capacit6s de diapedese "51, 

La colchicine est prescrite a la dose de 1 mg par İour en une 
prise, avec possibilite d”augmenter la posologie yusqu”a 2 mg par 
our en fonction de la tolerance lors des crises (poussees d”aphtes, 
douleurs abdominales de la maladie periodique). 


157) 
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TOXICITE, EFFETS IMNDESIRABLES 


Effets secondaires digestifs. — La prescription coniointe d”un 
antidiarrheique est possible en cas de diarrhee, effet indesirable le 
plus frequent du traitement "991, II existe aussi une galenique 
combinant colchicine, methylsulfate de ti6monium et poudre 
d”opium (Colchimax) pour plus de simplicit€. D“autres manifesta- 
tions telles que des nausees, des vomissements peuvent survenir, 
qui peuvent ötre un signe de surdosage. 

Toxicite hematologique. — Rare en dehors d”un surdosage, 
elle est le plus souvent immunoallergique et se manifeste par des 
neutropenies et/ou une thrombopenie. 

Autres. — La colchicine peut entrainer exceptionnellement une 
myopathie toxique avec rhabdomyolyse et deficit musculaire proxi- 
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mal, qui necessite son arret immediat /“9), De plus, il faut faire 


attention aux nombreuses interactions medicamenteuses, la colchi- 
cine empruntant la vole du cytochrome P450. Chez les patients 
recevant des antivitamines K, en particulier, les tests de coagula- 
tions (INR) doivent ötre surveilles plus regulierement au debut, en 
raison du risque de surdosage en anticoagulant. 


COMNTRE-INDICATIQMSB 


La principale contre-indication de la colchicine est İ"insuffisance 
renale severe en raison d”un risque de surdosage, pouvant ötre 
mortel (defaillance renale, hepatique, coma). L“insuffisance hepati- 
que severe constitue aussi une contre-indication a sa prescription. 


BE THALIBDOMIDE (THALIDOMILDE 
LAPHAL, THALIDOMIDE 
PHARMICQIM 


Möme si la thalidomide a montr€ une certaine efficacite dans des 
modeles experimentaux d”uveites (571631 elle est tres peu utilisee 
dans İle traitement des uveites chez I”homme, avec uniquement 
quelques cas isoles rapport€s dans la litterature "7, Elle est parfois 
prescrite chez les patients atteints de maladie de Behçet, mais pour 
d"autres indications (aphtes subintrants et resistant aux autres 
therapeutiques). Son action sur les uveites de la maladie de Behçet 
est mal connue et ne paraft pas mafeure. 

La thalidomide est un derive de /acide glutamique, dont Veffet 
immunomodulateur serait li€ a une inhibition de la synthese du 
TNFo: par les monocytes, aboutissant a une diminution de la 
capacite de chimiotactisme et de phagocytose des polynucleaires 
neutrophiles et monocytes, mais aussi a une activation de la 
reponse İymphocytaire T CD87 eytotoxique, via une stimulation de 
la synthese d”1L-4 et, peut-etre, une inhibition de celle d”interfe- 
ron y. Elle exerce €galement un effet antiangiogenique. 

La thalidomide est administr6e par vole orale (prescription 
hospitaliere sous la forme d”une autorisation temporaire d”utilisa- 
tion) a la dose usuelle de 50 mg a 200 mg par İour. 


EFFETS IMDESIRABLES, TOXICITES 


Les effets indesirables tres nombreux de la thalidomide en limitent 
Futilisation. Son emploi comporte notamment des risques de 
eytopenie, de neuropathie peripherique sensitive non reversible, de 
bradycardie voire de syncope, de tremblements des extremit6s, de 
somnolence (la thalidomide etait initialement employee pour son 
effet sedatif), de sensations vertigineuses, de constipation, mais 
aussi d”accidents veineux thromboemboliques, d”hypothyroidie, de 
syndrome de Stevens-lohnson ou de Lyell, Enfin, il est bien connu 
aussi pour sa teratogenicite et sa mutagenicit€, dans les deux sexes. 


CONTRE-INDICATIQMSB 


La thalidomide est contre-indiqu€e chez les femmes susceptibles 
d"etre enceinte et chez İhomme en İabsence de contraception 
efficace du couple, durant la grossesse et İallaitement, en cas 
d”intolerance au galactose et/ou de deficit en lactase et en cas 
dhypersensibilite connue. 


CONCLUSIƏN 


Le choix entre ces differents immunosuppresseurs et immu- 
nomodulateurs depend de la gravite de Patteinte clinique, de 
la maladie sous-fiacente et du terrain (antecedents du patient). 
Outre la recherche d”une melilleure efficacite, il faut s”efforcer 
de limiter le risque de survenue d”effets indesirables, certains 
etant potentiellement graves. Les complications de ces traite- 
ments immunosuppresseurs a court terme (infectieuses en 


particulier) mais aussi a long terme (cancers et hemopathies) 
doivent donc etre parfaitement connues du prescripteur. Les 
immunomodulateurs ont certes P”avantage d”etre moins ris- 
quös, pour la plupart d”entre eux, mais leur efficacite est aussi 
moindre. Möme si Pavenement des nouvelles biotherapies (cf. 
chapitre 58) changera peut-etre les modalites de prise en 
charge therapeutique de nombreuses maladies inflammatoi- 
res systemiques ou locales, les immunosuppresseurs et 
immunomodulateurs ont encore un bel avenir devant eux. 
Leurs eventuels effets indösirables a long terme sont de plus 
parfaitement connus aufourd”hui, ce qui n”est pas le cas avec 
les nouvelles biotherapies. 
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İnterferons 


CH. PAGNOUXx, V. MALLET 


E Famille des interf€erons 


Les interferons (IFN) furent les premiğres cytokines decrites, il y a 
plus de cinquante ans maintenant. Le mot c interferon ə est en 
effet apparu en 1957 avec FVetude princeps d”lsaacs et Lindenmann 
dans laquelle a te mis en evidence, dans un systeme de culture de 
cellules embryonnaires de poulet infectees par un virus influenza, 
que le transfert du surnageant dans un autre systeme de culture 
c interferait ə avec la propagation du virus V" 71, Cette resistance des 
cellules embryonnaires passait par le biais de proteines solubles du 
surnageant, sans affecter directement le virus. İl a ensuite €te 
demontr€ que ces proteines, les interferons, 6€taient secr€tees en 
reponse a une infection virale par des elements nuclees du sang 
peripherique distincts des İymphocytes B, des İymphocytes T, des 
monocytes et des cellules NK Pİ, dont la nature restera floue 
fusqu"a Hidentification et la caracterisation des cellules dendritiques 
au milieu des annees quatre-vingt-dix "" 5) 

La decouverte du röle de des IFN dans VFimmunomodulation fut 
plus tardive. Secret€s par des cellules activ€es, les IFN servent de 
lien communicatif entre les cellules du systeme immunitaire. Ces 
molecules ont des effets pleiotropes, c“est-a-dire qul depassent 
largement leur action antivirale, avec en particulier des effets pro- 
ou anti-apoptotiques, antiproliferatifs et immunomodulateurs. 

Les IFN sont les produits d”une large famille de gönes quli 
comprennent au moins trois sous-types. Les IFN de type 1, dont le 
signal passe par le recepteur associ€ aux IFN de type 1, compren- 
nent les IFNo: (treize genes contigus, plusieurs pseudogönes), 
Funique IFNB et les gönes pour les IFNk et IFNo İİ, LİFNy, ünique 
IFN de type II, est genetiquement distinct des IFN de type 1 et a 
son propre recepteur. Les IFN de type III (IFNA 1, 2 et 3) sont de 
description recente : leur signal passe par un recepteur compose 
d"une chafne commune au recepteur de İ”IL-10 et de /"IL-22 et 
d”une chafne qul lui est propre ”“l, Une redondance des IFN existe 
au sein de la classe des IFN de type 1 dont le message passe par İle 
meme recepteur et dont les fonctions chevauchent celles des IFN 
des types II et III ainsi que celles d"autres eytokines, 


Interferons en 
thöerapeutique humaine 


L”İFNo: est un des traitements de İ”infection chronique par le virus 
de Vhepatite B (VHB) et la principale molecule dans le traitement 


de İ"infection par le virus de IVhepatite C (VHQ 5. "1, de la leucemie 
myeloide chronique "71 et de certains cancers, notamment du 
rein (5), LİFNŞ est: ütilis6 en neurologie dans le traitement de 
certaines formes de sclerose en plaques, notamment les formes 
remittentes, et a peut-etre un interet dans le traitement des 
polyradiculonevrites chroniques inflammatoires. L”IFNy pourrait 
reduire la frequence des infections chez les patients atteints de 
granulomatose chronique septique ou d”osteopetrose maligne 
severe, Il a aussi €te utilise, avec des resultats mitig€s ou qui restent 
a confirmer, dans le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathi- 
que ou secondaire a une sclerodermie systemique H”17), et dans 
celui de certains types de fibrose retroperitoneale "5. 9), 

Dans ce chapitre, seules les indications ophtalmologiques des 
IFN sont detaillees, en particulier celles de VİFNo: qul peut: etre 
utilise dans le traitement de certaines formes d”uveites refractaires 
aux immunosuppresseurs conventionnels ou a multiples rechutes. 


GENERALITES ET MƏODES 
DADMIMISTRATIQN 


IFNo: 


On dispose aufourd”hui de deux types d”IFNo: a usage therapeuti- 
que, II s"agit de IVİFNo-2a (Roferon) et de HVİFNo-2b: (İntronA et 
Viraferon) — VİFN alphacon-1 (İnfergen) a une structure plus proche 
des IFNo: naturels 70), mais son utilisation clinique est des plus 
limitee et il n”est plus commercialis6 en France depuis 2006, 
notamment en raison de son conditionnement et de sa prsenta- 
tion moins pratiques. İİs sont tous deux fabriques par genie 
genetique. Ce sont des glycoproteines de 165 acides amines, 
d”environ 19 KDa de poids moleculaire. Administr€ par vole orale, 
FIFNo: est presque immediatement detruit par les prot€ases diges- 
tives, Par vofe intraveineuse, les concentrations efficaces sont vite 
atteintes mais HVelimination de /VIFNo: est trös rapide. Ces deux 
IFNo: s"administrent donc par voie parenterale sous-cutanee, ce qui 
permet une resorption et une €limination plus lente que par voie 
intraveineuse. La posologie usuelle est de 3 a 6 millions d”unites, 
parfois augmentee a 9 millions d”unites dans certaines indications, 
trois fois par semaine. Ce rythme d"administration est impose par 
leur demi-vie courte, de İ”ordre de quatre a neuf heures en 
moyenne, liee a une €limination renale et une degradation par des 
prot6ases seriques relativement rapides. Un schema d”administra- 
tion quotidienne d”IFNo: a €t€ propose par certaines €quipes et 
dans certaines situations pour limiter les variations de concentra- 
tions entre iniections, mais il doit rester une exception. Apres un 
mois de traitement et avec un rythme d”administration usuel de 
trois inğections par semaine, un phenomöne cumulatif est observe, 
qui permet d”obtenir des concentrations plasmatiques efficaces sur 
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une plus longue durete et avec moins de fluctuations “"”“), Chez 
Finsuffisant renal, cette accumulation est un peu plus marquee, 
mais ne necessite pas d”adaptation de dose, y compris chez les 
patients dialyses. Le produit diffuse essentiellement au niveau du 
coeur, des poumons, du fofe et des reins, mais pas ou trös peu 
dans le cerveau, et il ne semble pas s"accumuler dans des organes 
particuliers “11, La pharmacocinetique de sa diffusion dans V oeil 
apres administration par vole systemique n”est pas bien connue. 
La pegylation de VİFNo,, c"est-a-dire la fixation de cdhafnes de 
polyethylene giycol (PEG) sur un ou plusieurs sites proteiques de 
FIFNo, pour en augmenter la taille et le poids moleculaire, a 
permis de modifier la pharmacocinetique et la pharmacologie de 
FIFNo., La demi-vie des IFNo: peoyles est ainsi allongee, leur 
dairance diminuee et la concentration serique de HVIFNo: est elevee 
de maniere prolongee et reguliere, ce qul permet de reduire le 
nombre d”iniections necessaires a une seule par semaine. Le PEG- 
IFNo:-2a est administre habituellement a la dose fixe de 180 ug par 
vole sous-cutanee une fois par semaine. La posologie du PEG-IFNo- 
2b est de 1,5 ug/kg par voie sous-cutanee une fois par semaine. 


IFNB 


L”IFNB-1a (Avonex et Rebif) et FIFN6-1b (Betaferon) sont produits 
par insertion du gene de /VIFNB dans des cellules ovariennes de 
hamster chinois (CHO). Ils s"administrent tous deux par vole sous- 
cutanee, a la dose de 30 ug une fois par semaine pour İ"Avonex, de 
22 ug a 44 ug trois fois par semaine pour le Rebiff (en commen- 
çant par une dose de 8,8 ug par iniection qui est ensulte augmen- 
t6e par paliers de deux semaines fusqu”a la dose souhaitee ou 
toleree), et de 250 ug tous les deux iours pour le Betaferon. Le 
PEG-IFNB-2b (non commercialis€) a une demi-vie plasmatique 
prolongee qui permet un rythme hebdomadaire d”administration. 


IFNy 

LTFNy-1b (lmukin) est €galement produit par genle genetique. La 
posologie usuelle est de Vordre de 50 ug/m” si la surface corporelle 
est superieure a 0,5 m?, et de 1,5 ug/kg de poids corporel lorsque 
la surface corporelle est inferieure ou €gale a 0,5 m?. Dans le 
traitement de la fibrose pulmonaire, la dose employee est fixe, de 
200 ug trois fois par semaine (en commençant par une dose de 
100 ug par iniection pendant deux semaines pour permettre une 
meilleure tolerance). 


UTILISATIQNM DES INTERFEROMS 
EM OPHTALMOLOGIE 


IFNo: 


LTFNo-2a a €t€ employe dans le traitement des uveites resistantes 
et/ou chez les patients ayant fait de multiples rechutes malgr€ la 
prise d”autres traitements, corticoides et/ou immunosuppresseurs, 
en particulier ceux atteints de maladie de Behçet. Les resultats 
immediats obtenus avec İ”IFNo:-2a sont tres interessants, avec une 
reponse au traitement dans plus de 60 96 ou 70 96 des cas, 
souvent trös rapide. Toutefois, ces donnees proviennent unique- 
ment d"etudes retrospectives ou observationnelles et de revues de 
la litterature, avec un cumul maximal de quatre cents patients 
trait€s par IFNo-2a dans cette indication rapportes a ce iour ”“”fl, 
Son efficacit6 n”est souvent que transitoire ou suspensive F5: 53:34, 
Dans une serle recente de quarante-cinq patients atteints d”uveite 
refractaire P8, Farret de HFİFNo-2a (3 millions d”unites, trois fois par 
semaine) n”a €te possible que chez 44 06 des trente-deux sufets 
consideres comme repondeurs, apres une duree moyenne de trente 
mois de traitement, et a €t€ suivi de rechutes chez plus d”un 
patient sur trois. Un espacement des iniections et/ou une diminu- 
tion de la dose d”IFNo: sont proposees par certains auteurs lorsque 
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la reponse au traitement est fug€e satisfaisante et prolongee, plutöt 
que İ"arröt complet "71, La duree optimale du traitement n”est pas 
connue, mais elle est clairement plus longue qu”en hepatologie, ot 
la duree d”un eycle de traitement varie de six a douze mois en 
general pour İ”infection chronique par le VHC. 

L”FNo-2b a €te moins souvent utilise pour le traitement des 
uveites refractaires ou a rechutes P5), alors que les quelques don- 
nees disponibles ne suggerent pas de superlorit€ de VIFNo-2a dans 
cette indication. 

LTFNo: a egalement €t€ employe dans le traitement de la 
choroidite serpigineuse "9, du syndrome de Vogt-Koyanagi- 
Harada “Ül ou de İ”uveite associee a Vinfection par le virus HHV- 
8 Bİ, Les formes peoylees d”İFNo: n”ont pour le moment pas €t€ 
employees en ophtalmologie, ou de maniere tres anecdotique, 
encore confidentielle. 

L"administration locale d”IFNo, est peu utiliste mais a €te 
rapport6e en ophtalmologie, de maniere assez marginale. L"appli- 
cation d”IFNo: en topique a permis de traiter un cas d”ulcere de 
Mooren "0 et quelques patients atteints de pemphigoides oculaires 
cicatricielles F”), il a €t€ utilis6 en prevention du trouble corneen 
aprös keratectomie photorefractive au laser ““1, Les iniections sous- 
con/onctivales d”IFNo-2b immediatement apres trabeculectomie 
chez les patients atteints de glaucome a angle ouvert ont donne 
des resultats interessants, avec peu de complications (quelques 
esions epitheliales corneennes transitoires) “91, L"effet des iniections 
intravitr€ennes d”IFNo: n”a ete etudi6 que dans des modeles 
animaux. L”iniection intravitreenne d”une dose unique de 2 mil- 
ions d”unites d”IFNo-2b entraine, chez le lapin, une inflammation 
immediate du vitre puis des hemorragies retiniennes, qui regres- 
sent cependant en un a sept fours. L"administration intravitreenne 
d”IFNo: n"est de ce fait pas preconisee chez /Vhomme, möme si 
"infection d”une dose plus faible (1 million d"unit€s) n“entraine 
aucun probleme chez le lapin Fi, 


IFNB 


LIFNB a €galement €t€ employe€ dans le traitement des uveites 
intermediaires de la sclerose en plaques, avec de tres bons resultats 
mais dans une seule €tude pour İ/instant, de taille reduite (treize 
patients) "71, Chez VFanimal, FIFNB administr€ par vole orale dimi- 
nue l”inflammation retinienne de İI”uveoretinite auto-immune expe- 
rimentale induite par İInterphotoreceptor Retinoid-Binding Protein 
(IRBP) "öl, et Vadministration sous-t6nonienne d”IFNŞ, apparem- 
ment peu toxique, ameliore les capacites de reparation de I"epithe- 
lium retinien pigmentaire F9: 50, 


IFNy 


Les taux d”IFNy dans la chambre anterieure de İ”oeil sont €leves 
dans les modeles d”uveite experimentale P" 57) et Viniection intra- 
oculaire d”IFNy mafore İ/”inflammation de la chambre anterieure de 
Foeil dans ces modeles Pr) 53), En pratique, il n”y a donc pas de 
place evidente pour İ”IFNy dans le traitement des uveites chez 
Fhomme, ni par voie İocale ni par vole systemique a priori. Les 
anticorps anti-IFNy (le fontolizumab, par exemple), en cours 
d"etude dans d”autres pathologies telles que la maladie de 
Crohn 53 59), pourralent en revanche avoir une utilit6, pour peu 
qu”ils n”entrafnent pas trop de complications infectieuses, notam- 
ment virales ou mycobacteriennes İ59 571, 


EFFETS SECONDAINRES 


Le principal facteur limitant /utilisation de H1FNo, est li a ses effets 
indesirables, frequents (plus de 20 96 des patients) et parfois 
mafeurs (2 96 a 10 96 des patients). L"TFNB expose globalement 
aux mömes risques. L”effet indesirable le plus redoute, meme s”il 
est considere comme peu frequent, est la depression, parfois grave, 


avec un risque de passage a İ”acte et de tentative de suicide. Ce 
risque impose une evaluation par un psychiatre avant de debuter 
le traitement chez les patients ayant un antecedent psychiatrique 
ou en cas de trouble apparent de Ihumeur constate avant la mise 
en route du traitement comme durant toute sa duree. Les patients 
alcoolo-dependants ou usagers de drogues doivent €galement ötre 
adresses a un specialiste en addictions qui les evaluera avant de 
commencer le traitement. 

Les autres reactions indesirables sont, pour les plus frequentes : 
le syndrome pseudogrippal (fievre, myalgies, arthralgies, cepha- 
l€es), Vasthenie, la perte de poids, la myelosuppression (neutrope- 
nie, İymphopenie, anemie, thrombopönie), les troubles du transit 
intestinal, Ulne alopecie diffuse et une dystrophie unguetale sont 
relatiyvement frequentes, mais reversibles a /arröt du traitement. 
On observe plus rarement une eytolyse hepatique, des reactions 
inflammatoires au point d”iniection, une proteinurie, une toux, des 
crises d”epilepsie, des paresthesies, des troubles du rythme chez les 
patients ayant des antecedents cardiovasculaires. Des cas de dysthy- 
roldie et des manifestations vari6es auto-immunes ou vaguement 
apparentees ont €galement €t€ rapportes (vascularite, lupus induit, 
apparition ou aggravation d”un psoriasis, thrombopenie ou anemie 
hemolytique auto-immune, polyendocrinopathie auto-immune...). 

Des complications purement ophtalmiques ont €te decrites, 
notamment des cas de neuropathie optique non ischemique chez 
des patients recevant de İ/1FNo: pour le traitement d”une uveite 3), 
Les autres evenements indesirables ophtalmiques ont presque tous 
ete decrits chez des patients recevant de /VIFNo: dans des indications 
non ophtalmologiques. Il s"agit notamment de cas de retinopathies 
(fig. 57-1) avec hemorragies en flammeches et/ou micro-infarcisse- 
ments retiniens responsables d”opacites floconneuses retiniennes 
(cotton-vrool spots), en particulier chez les patients recevant de fortes 
doses d“TFNo: P7 5öİ ou diabetiques, mais aussi avec VIFNB P5), Ces 
retinopathies surviennent a une frequence variable selon les etudes, 
allant tout de meme de 18 06 a 86 96. Elles apparaissent en 
moyenne entre la seconde semaine et le septiğme mois de traite- 
ment. Elles regressent en general rapidement apres arret de IVIFN, 
mais peuvent aussi regresser spontanement, malgre la poursuite du 
traitement par IFN lorsque celui-ci est indispensable, D”autres 
complications ophtalmiques supposees liees a /VIFNo: ont ete rap- 
portees, mais quli restent beaucoup plus exceptionnelles ou discuta- 
bles (con/onctivite, trouble visuel, hemorragle conionctivale ou du 
vitr, panophtalmie, aggravation d”une retinopathie diabetique, 
exacerbation d”une ophtalmopathie de Graves-Basedovv, apparition 
d”une uveite granulomateuse de type sarcoidosique ou d”un syn- 
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drome de Vogt-Koyanagi-Harada, ocdlusion de la veine ou de 
Fartere centrale de la retine, cedeme papillaire...) "7651, 

Les patients doivent ötre informes des effets indesirables les plus 
courants (malaise, fiövre, myalgies, arthralgies, cephalees, alopecie, 
alterations de Vhumeur et anxiet€) avant de commencer le traite- 
ment, 


E CONMTPRE-INDICATIQIMSB 


Les contre-indications absolues de İ/FNo: sont Tallergie et les 
antecedents d”hypersensibilite a VIFNo, aux autres İFN ou a ses 
excipients (notamment pour le Roferon qui contient de /alcool 
benzylique, associ€ a de rares cas de reactions anaphylactiques 
chez Ienfant de moins de trois ans). Les contre-indications relatives 
sont une affection hepatique decompensee, une insuffisance renale 
ou medullaire severe, une epilepsie non contrölee, des antecedents 
ou İ”existence de troubles neuropsychiatriques moderes ou graves, 
d”une cardiopathie severe preexistante, d”une maladie auto- 
immune, ainsi qu”un antecedent de transplantation d”organe 
solide. 

Les contre-indications des IFNB et y sont assez comparables, 
avec la simple nuance que I"IFNy n”entrafne pas de troubles de 
Fhumeur et qu”il n”y a donc pas de reserve particuliöre a son 
emploi en cas d”antecedents de depression. 


SURHRVEILMLLANCE 


La surveillance du traitement necessite une evaluation regulire 
clinique, avec la recherche notamment de troubles de Vhumeur ou 
de signes de dysthyroidie, et biologique, avec un contröle au 
moins mensuel dans un premier temps puis trimestriel de la 
numeration-formule sanguine, du ionogramme sanguin, de la 
creatinine serique et du bilan hepatique. La maladie sous-iacente 
ou İes traitements associ6s imposent souvent dela cette surveillance 
biologique. 


CONCLUSIƏON 


Les interferons sont des eytokines dont Tutilisation en thera- 
peutique humaine a radicalement transforme le pronostic de 
certaines affections, notamment en hepatologie et neurologie. 
Leur place en ophtalmologie reste assez limitee pour le 
moment et se resume principalement a Futilisation de PIFNo: 
dans le traitement des uveites refractaires aux traitements 
conventionnels et/ou rechutant de maniere iterative malgre 
un traitement conventionnel bien conduit, en particulier celles 
lices a la maladie de Behçet. Leur maniement necessite de 
bien en connaftre les rares contre-indications et les effets 
indösirables potentiels qui, bien que frequents, imposent rare- 
ment Farröet du traitement. 
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Bıotheraptes 
et antıcorps monoclonaux 


H. SEROR, 


Les biotherapies interviennent de façon ciblee (targeted therapies) 
au niveau de certains processus de la reponse immunitaire, en 
empöchant par exemple la crolssance cellulaire, en detruisant 
specifiquement certains types de cellules impliquees dans les 
reactions inflammatoires, en bloquant İ”action de certaines de ces 
cellules ou leurs interactions avec d”autres acteurs de la reponse 
immunitaire. On distingue, au sein des biotherapies, les anticorps 
monoclonaux et les recepteurs solubles. 

Les anticorps monoclonaux sont des anticorps reconnaissant une 
structure antigenique precise (ou €pitope). Les recepteurs solubles 
agissent €galement de façon ciblee, determin€e par İ”affinite pour 
leur ligand physiologique. Il s"agit de proteines de fusion recombi- 
nantes, n“ayant pas de fonction d"anticorps. 

Certaines de ces molecules ont commence a ötre utilisees en 
ophtalmologie "1, Les deux classes les plus utilis6es sont les anti- 
TNFo: (Tumor Necrosis Factor o)) dans le traitement des uveites et les 
anti-VEGF (Vascular Endothelial Grovvth Factor) dans le traitement 
local de la degenerescence maculaire lite a Vage et de la retinopa- 
thie diabetique (qui ne sont donc pas trait€s dans cet ouvrage). 


De la souris a Phomme : 
anticorps monoclonaux 
murins, chimeriques, 
humahnisös et entierement 
humains 


En 1975, Köhler et Milstein ont reussi a synthetiser pour la 
premiöre fois des anticorps monoclonaux a İaide de la technique 
de Hhybridome 7), Ces premiers anticorps monoclonaux ont €t€ 
fabriqu6s par la fusion d”une cellule B produisant des anticorps et 
d”une lignee de cellules myelomateuses immortelles. Cette decou- 
verte leur a valu le prix Nobel de medecine en 1984. Au cours des 
vingt-cinq dernieres annees, les techniques de biologie cellulaire et 
moleculaire se sont affin€es, si bien qu”il est devenu possible 
aulourd“hui de fabriquer des quantites pratiquement illimitees 
d"anticorps monoclonaux murins, chimeriques ou humanises pour 
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de nombreuses applications cliniques diagnostiques ou therapeuti- 
ques (fig. 58-1). 

Les premiöres applications therapeutiques ont fait appel a des 
anticorps monoclonaux produits chez la souris (anticorps murins). 
L"anticorps anti-CD3 (muromonab-CD3, Orthoclone OKT3) est un 
representant de cette premiere generation d”anticorps, utilise dans 
le traitement du refet aigu apres greffe d”organe. Cependant, les 
inğections repetees d”anticorps murins entrafnent la formation 
d”anticorps humains anti-souris (HAMA, Human Anti-Mouse Anti- 
body) qui peuvent conduire a une diminution de leur efficacit€ et a 
des effets indesirables a type de reactions anaphylactiques poten- 
tilellement fatales ou de r€actions li€es a la formation de complexes 
immuns. 

Des strategies visant a diminuer l”immunogenicite des anticorps 
monoclonaux ont donc €t€ developp€es "1, Les anticorps chimeri- 
ques sont constitu6s : 

— d”une partie murine variable : les parties distales des seg- 
ments F(ab”) des immunoqlobulines : 

— d”une partie humaine constante : les fractions proximales des 
segments F(ab”) et Fc d”une immunoglobuline. 

Certains de ces anticorps chimeriques, comme T"infliximab 
(Remicade) ou le rituximab (Mabthera), sont utilises dans le traite- 
ment des uveites ou d”autres affections inflammatoires oculaires. La 
formation d”anticorps humains anti-chimeriques (HACA, Human 
Anti-chimeric Antibody) est habituellement rare avec le rituximab, 
sauf dans certaines pathologies comme le syndrome de Siögren, 
mais survient chez prös de 60 96 des patients trait€s par infliximab. 
Leur apparition est correlee a la diminution de son efficacite et a 
une augmentation du risque de reactions aiguös lors de la perfu- 
sion. 

Dans les anticorps humanisös, seules les regions hypervariables 
(CDR, Complementary Determing Regions) des fractions distales de 
Fiab?, directement responsables de la reconnaissance et de la 
fixation de Vantigene, sont d”origine murine. L”alemtuzumab (IMab- 
campath), un anti-CD52, fait partie de cette categorie. L"utilisation 
de ces anticorps induit İ”apparition d”anticorps humains anti- 
humains (HAHA, Human Anti-Human Antibody), mais a une inci- 
dence moindre que celle constat€e avec les anticorps chimeriques. 

Des anticorps monoclonaux entierement humains ont €te€ deve- 
lopp€s ces derniöres annees, afin d”en diminuer encore plus 
Fimmunogenicite 5:51, Ceest le cas de İ”adalimumab (Humira) ou du 
golimumab (Sympony). 
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Anticorps chimerique 
...ximab 


1984 


1988-1991 


Anticorps humanise 
..umab 


Anticorps humain 
...umab 


“327 837 “7 


1992-1999 


Humanisation 


“HÜ BTB İİ Humanisation des anticorps monoclonaux recombinants. Les sequences de souris sont representees en rouge, les portions humaines en 


vert. 


EH Nomenclature 


Les anticorps monoclonaux se classent en fonction : 

— de leur fonction ou de leur cible therapeutique , 

-— de leur degre de ressemblance avec les anticorps humains ou 
la quantite de fragments de souris contenus. 

Une nomenclature prenant en compte ces parametres a €te 
definie (tableau 58-1). 

Le nom de tous ces anticorps se termine par € -mab b quli 
signifie monocional antibody ou anticorps monoclonal, On peut 
identifier leur but therapeutique et leur origine grace aux İettres 
quli precedent. 

Le nom des recepteurs solubles se termine par c -cept ə. L"etaner- 
cept, proteine de fusion associant un fragment Fc d"une lge 
humaine et le recepteur soluble p75 du TNFeo,, appartient a ce 
groupe. 


I Anti-TNFo. 


Les anti-TNFo: sont probablement les anticorps monoclonaux les 
plus utilises ou, du moins, les plus connus a İ"heure actuelle dans 
le traitement des pathologies auto-immunes et/ou inflammatoires, 


Tableau 58-1 - Nomenclature des anticorps monoclonaux. 


en particulier la polyarthrite rhumatoide et la spondylarthrite 
ankylosante. 

Trois molecules sont actuellement disponibles, dont le meca- 
nisme d"action est soit le renforcement de la regulation physiologi- 
que du TNFeo: par son recepteur soluble (€tanercept, Enbrel), soit 
Finhibition de la fixation du TNFo: sur ses recepteurs membranaires 
par les anticorps monoclonaux chimeriques (infliximab, Remicade) 
ou humains (adalimumab, Humira). D”autres anti-TNFo: sont actuel- 
lement en cours de developpement, qui permettront une adminis- 
tration simplifice, comme le golimumab ou le certolizumab pegol 
qui est d”action prolongee (par pegylation de I”anticorps). 


EH MODES D”ACTIQM 


Le TNFo,, eytokine de 17 kDa, a €t€ decouvert en 1984 £ 7), 1 
s"agit d”un acteur essentiel de la cascade des eytokines pro- 
inflammatoires. II est produit principalement par les monocytes et 
macrophages actives. Iİ stimule la proliferation de certaines cellules 
de Vinflammation et /Vexpression des molecules d”adherence sur les 
cellules endotheliales : il induit la secretion d”autres eytokines pro- 
inflammatoires. Le TNFo: exerce notamment un röle fondamental 
dans la defense anti-infectieuse. En effet, la formation du granu- 
lome en reponse a un stimulus mycobacterien est une reponse 
immunitaire T-dependante en grande partie sous la dependance du 
TNFo: (fig. 58-2) Fl Le TNFo: augmente aussi fortement (cent fois) 
le pouvoir bactericide des macrophages Hö), 


balcl- ” (bacterien) 

cilr1- (coeur/circulationp 

lelsi- (lesions inflammatoires) 
lilml- (immunomodulateur) 
os- (os) 

vilr1- (viral) 

Libre coll1- (tumeurs de İ”intestin) 
goltl- (tumeurs des testicules) 
golvl- (tumeurs des ovaires) 
mafrl- (tumeurs du sein) 
melll- (melanome) 
prTo1- (tumeurs de la prostate) 
tulml- (diverses tumeurs) 


a- (rat) 
axo- (hybride rat-souris) 
e- (hamster) 
i- (chimpanze) 
o- (souris) . 
q (monoclonal antibody) 
u- (humain) 
xi- (chimerique) 
Zu- (humanise) 


” Pour des raisons de prononciation, la derniöre lettre peut etre enlevee 


BBB 


3. Production de cytokines et chimiokines 


Recrutement de monocytes, granulocytes, 
LT CD4, CD8 


Activation LT 


2. Production de TNF 


ax 
TNFo: ) iH 
( " , 


o alveolal 
ş 
/ -. — / . Destruction de l"agent pathogene 
.- — " Apoptose macrophage 


/ " Formation de granulomes 
— 


" Recrutement continu de cellules 
0 contröler /infection 


"zf: BET:E”İ8 Röle pivot du TNFo: dans la formation du granulome. Cas 
de la reponse anti-Mycobacterium tuberculosis. (D”apres 
Gardam et al. "71) 


Phagocytose 
de l"agent infectieux : BK ? 


Le TNFo: exerce ses effets aprös liaison a deux r€cepteurs 
differents : le TNFR1 (ou p55), de poids moleculaire 55 kDa : le 
TNFR2 (ou p75), de 75 kDa "1, Le TNFo: soluble se İle principale- 
ment au TNFR1, alors que le TNFo: membranaire se İle preferen- 
tiellement au TNFR2 1?) La vote du TNFR2 /oue un röle 
preponderant et plus important que celle du TNFR1 dans la 
defense anti-infectieuse et la formation du granulome inflamma- 
toire ("1 en reponse a une infection mycobacterienne İl ou dans le 
cadre d”une maladie granulomateuse, telle que la maladie de 
Crohn ou la sarcoidose 9), 

L"impact different de chacun des anti-TNFo: sur ces deux voles 
explique en grande partie leurs differences en termes de tolerance 
et d"efficacit6. Comparativement aux anticorps monoclonaux 
(infliximab, Remicade, et adalimumab, Humira), le recepteur soluble 
(€tanercept, Enbrel) se fixe presque exclusivement au TNFeo: soluble 
et non au TNFo: membranaire, preservant ainsi la vole du TNFR2, 
particulierement impliquee dans la defense anti-infectieuse (fig. 58- 
3 et tableau 58-11) L"etanercept est de ce fait associe a un risque 
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infectieux moindre. L”etanercept s”est toutefois revele moins voire 

pas efficace dans les maladies granulomateuses, comme la sarcoi- 

dose 116: 1/İ, la maladie de Crohn İl et la granulomatose de V/ege- 
119) 

ner F” 


E ANITI-TNMFo EM GOPHTALMOLOGİIE 


Les taux de TNFo: dans İ”humeur aqueuse sont €leves dans les 
modeles animaux d"uveite, tels que Vuveite induite par İ”endo- 
toxine ou İ”uv€ite auto-immune experimentale 70:21, Cependant, 
Futilisation des anti-TNFo: a visee preventive ou curative dans ces 
modöles experimentaux a abouti a des resultats contradictoi- 
res 2225) Chez Vhomme, les anti-TNFo: ont €te utilises dans le 
traitement des uveites refractaires de causes vari6es, au sein 
d”etudes ouvertes principalement "6751 mais aussi de quelques 
etudes randomisees İ15: 35.55, avec une efficacit6 variable qui 
semble dependre du type de molecule "6791, Que Huveite soit 
li6e ou non a une maladie granulomateuse, les resultats des 
etudes retrospectives et d”une meta-analyse (dans les spondy- 
larthropathies) montrent une superlorit€ des anticorps monoclo- 
naux anti-TNFo, par rapport au recepteur soluble P999), 
Cependant, aucune etude prospective comparant directement les 
anti-TNFo: entre eux n”a €te menee a ce İour. 


HE MODALITES DE PRESCRIPTIOM 


Les modalit€s pratiques de prescription et d"administration des 
anti-TNFo: actuellement commercialises en France sont resumees 
dans le tableau 58-III. 


E EFFETS SECOMEAINRES, 
CONTRE-INDICATIQNSBS 
ET PRECAUTIOQNS PD”EMPLO1 


Les principales contre-indications et pr€cautions d”emploi des anti- 
TNFo: sont resumees dans le tableau 58-IV et detaill€es ci-apres. 


INIFECTIQIMS 


Les principales contre-indications des anti-TNFo: sont d”ordre infec- 
tieux, puisque le TNFo: ioue un röle primordial dans la defense 
anti-infectieuse. Les infections evolutives, les infections severes et/ 
ou recidivantes comptent donc parmi les contre-indications les plus 


TNFc: soluble ou membranaire 


TNFo: soluble o. membranaire TNFcı soluble 


TNFR2 p75 


Action des anticorps monoclonaux 


Action du recepteur soluble 


TNFo: soluble 


R 


Fo, membranaire Fo: membranaire 


TNFR2 p75 


(HÜ BEET:Ec İİ interaction differentielle des TNFo: soluble et membranaire avec les recepteurs et mecanismes d”inhibition par les anticorps monoclonaux 


ou par le recepteur soluble. 
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Tableau 58-1I - Activites biologiques des anti-TNFo: : anticorps monoclonaux versus recepteur soluble. 


Fixation au TNFo: Irreversible Reversible 
Fixation du TNFo: soluble Oui Oui 
Fixation du TNFo: membranaire Oui Non 
Action sur la voie du TNFR1 (p55) Inhibition Inhibition 
Action sur la voie du TNFR2 (p75) Inhibition Peu inhibee 
Apoptose des cellules cibles Oui (via le fragment Fc) Non 
Neutralisation de l”action du TNFo, 100 76 70 96-90 76 
Differences d”efficacite : 
- maladies non granulomateuses Actifs Actif 
- maladies granulomateuses” Actifs Moins actif voire inefficace 


Differences de tolerance : 
— tuberculose 
— röactions paradoxales 


Risque plus important 
Risque moindre 


Risque moindre 
Risque plus important 


v Maladie de Crohn, granulomatose de VVegener, sarcoidose. 


Tableau 58-1II - Mode d”action et modalites pratiques de prescription et d”administration des anti-TNF o. 


Nom commercial Remicade 
Classe Anticorps monoclonal 
anti-TNF 
Chimerique 
Annee d”AMM 1999 
Demi-vie 8-10 iours 
İnduction d”anticorps anti-anticorps — 60 96 
Association Pour des Oul, dans la polyarthrite 
recommandee a un raisons rhumatoide 
immunosuppresseur d"”efficacite 
Pour des Oul, pour limiter l”apparition 
raisons de d”HAMA 
tolerance 


Initiation et renouvellement de la 
prescription 


Reserve a l”usage hospitalier 


İndications reconnues dans İVAMM Polyarthrite rhumatoide 
Spondylarthrite ankylosante 
Rhumatisme psoriasique 
Maladie de Crohn 
Rectocolite hemorragique 


Psoriasis 
İntraveineuse 
Poudre pour solution a diluer 


Voie d”administration 


Forme 
Posologie 5 mo/kg en perfusion 
intraveineuse sur 2 heures 
dans 250 cm? de serum 
physiologique a S0, S2, S6, 
puis toutes les 8 semaines 


Humira 


Anticorps monoclonal anti-TNF 
Humain 


2003 
14 iours 
Non 


Oul, dans la polyarthrite 
rhumatoide 


Non necessaire 


Prescription initiale hospitaliere 
annuelle 

Prescription reservee aux 
specialistes en rhumatologie, en 
gastro-enterologie, en chirurgie 
digestive, en dermatologie ou en 
medecine interne 
Renouvellement possible dans 
Fintervalle en activite liberale , 
disponible en officine 
Polyarthrite rhumatoide 
Spondylarthrite ankylosante 
Rhumatisme psoriasique 
Maladie de Crohn 

Psoriasis 


Sous-cutanee 
Seringue preremplie 


40 mg toutes les 2 semaines par 
vole sous-cutanee 


Enbrel 
Recepteur soluble p75 du TNF 


2000 
4 fours 
Non 


Oul, dans la polyarthrite 
rhumatoide 


Non necessaire 


Prescription initiale hospitaliere 
Prescription initiale et 
renouvellement reserves aux 
specialistes en rhumatologie, en 
medecine interne, en pediatrie ou 
en dermatologie 
Renouvellement possible dans 
Vintervalle en activite liberale , 
disponible en officine 


Polyarthrite rhumatoide 
Spondylarthrite ankylosante 
Rhumatisme psoriasique 
Arthrite iuvenile idiopathique 
polyarticulaire 


Sous-cutanee 

Poudre pour solution iniectable a 
reconstituer ou prete a İl”emploi 
25 mg en 2 iniections par semaine 
ou 50 mg en 1 iniection par 
semaine par voie sous-cutanee 


importantes des anti-TNFo: : le bilan pretherapeutique doit absolu- 
ment veiller a depister une eventuelle infection evolutive. 


TUHERCULOSE 


De nombreuses biotherapies semblent associ6es a une augmenta- 
tion du risque infectieux F“l, Cependant, le risque de developper ou 
de reactiver une tuberculose est considere comme un cas a part, 
specifique des anti-TNFo:. En effet, c"est avec a İ”utilisation a large 
echelle de ces molecules dans les rhumatismes inflammatoires que 
de nombreux cas de reactivation de tuberculose latente ont €te 
observes, 
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La description initiale de soixante-dix cas de tuberculose en 
2001 chez des patients trait€s par infliximab a rapidement attire 
attention sur ce probleme F, Ces tuberculoses €talent particuli8- 
rement severes, extrapulmonaires dans plus de la moiti€ des cas, 
dissemin€es dans un quart des cas et parfois fatales. Meme si la 
plupart des patients avalent une polyarthrite rhumatoide, ot Ton 
sait qu”il existe defa un risque accru de tuberculose en l”absence de 
traitement par anti-TNFo, Vincidence de cette complication etait 
plus €levte que celle attendue "”), En 2002, les incidences estimees 
de cas de tuberculose €taient d“environ 172 pour 200 000 patients 
traites (230 000 patients-annee) avec /infliximab, et de 38 pour 


Tableau 58-IV - Contre-indications et precautions 
d“emploi des anti-TNFo:, 


Patients atteints de tuberculose ou d”autres infections severes, 
telles que sepsis, abcös et infections opportunistes 


Patients atteints d”insuffisance cardiaque moderee ou severe 
(de classe III/IV dans la classification NYHA) 


Patients ayant des antecedents d”hypersensibilite a I”infliximab, 
aux autres proteines murines ou a İ”un des excipients 


Antecedent d”infections, y compris la tuberculose 

İnsuffisance cardiaque (classe l/II de la NYHA) 

Antecedent personnel ou familial d”atteintes neurologiques 
demyelinisantes 

Tumeurs malignes et troubles İymphoproliferatifs 

Infection par le virus de l”hepatite B 

Processus auto-immuns de type lupus erythemateux systemique 
Vaccinations avec des vaccins vivants 


150 000 (230 000 patients-ann€e) avec İ"etanercept 115: “1, Cette 
difference d”incidence entre İ”infliximab et l”€tanercept, confirmee 
recemment par les donnees de İ”observatoire national RATIO, est 
probablement liee a leurs differents modes d”action, müme si la 
commercialisation plus tardive de İHVetanercept et donc une 
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meilleure prevention du risque de tuberculose, ainsi que la plus 
large utilisation de Vinfliximab en Europe oü İ/incidence de la 
tuberculose est plus elevee par rapport aux Etats-Unis expliquent 
aussi en partie cette difference entre les deux molecules, Les 
donnees actuelles suggerent que le risque relatif de developper 
une tuberculose pour les patients recevant de //infliximab ou de 
Fadalimumab est multipli6, respectivement, par treize et dix-sept 
fois par rapport a celui des patients sous etanercept. 

Les etudes epidemiologiques ont montre qu”il s"agissait le plus 
souvent d”une reactivation d”une tuberculose latente, ancienne et 
passee inaperçue ou non traitee. La prise en charge de ce risque de 
reactivation d”une tuberculose latente a fait I/obiet de recomman- 
dations nationales emises par İ”Afssaps en fevrier 2002 et mises a 
İour en fuillet 2005 (tableau 58-V). 

La survenue de tuberculose chez les patients traites par anti- 
TNFo: a et€ drastiquement redufte par application de ces recom- 
mandations, mais elle n"est pas nulle, refletant les limites des 
methodes de depistage actuelles, en particulier chez les patients 
dela immunodeprimes par des traitements anterieurs (corticoides, 
immunosuppresseurs). La place des nouvelles techniques de depis- 
tage de la tuberculose — comme la mesure de la production 
d"interferon en reponse a une stimulation par des antigenes de 


Tableau 58-V - Recommandations nationales de I”Afssaps sur la prise en charge du risque de reactivation de 
tuberculose (mise a /our en iuillet 2005) : Definitions et prise en charge. 


La premiğre situation, la tuberculose latente, fait reference : 

- soit a une primo-infection (virage ou augmentation de diametre de l”intradermoreaction (IDR) a la tuberculine de plus de 5 mm, aprös 
contact avec une personne atteinte d”une tuberculose bacillifere) , 

— soit aux sulets a fort risque de reactivation tuberculeuse : 

- ayant fait une tuberculose dans le passe, mais ayant €te trait€ avant 1970 ou n”ayant pas eu un traitement d”au moins six mois comprenant 
au moins deux mois de l”association rifampicine et pyrazinamide , 

- ayant ete en contact proche avec un sulet ayant developpe une tuberculose pulmonaire , 

- ayant une IDR a la tuberculine s 5 mm a distance du BCG (plus de 10 ans) ou phİyctenulaire, n”ayant iamais fait de tuberculose active et 
n"ayant İamais reçu de traitement , 

- ayant des sequelles tuberculeuses importantes sans que İ”on ait la certitude d”un traitement sterilisant. 

La deuxieme situation fait reference aux sufiets suspects de tuberculose active, qui devront böneficier d”un bilan diagnostic complet ainsi que 
d”un traitement antituberculeux complet. 

Lorsqu"une tuberculose est suspectee ou diagnostiquee, le traitement par anti-TNFo: doit etre differe. 


Le bilan pretherapeutique doit donc comporter : 

— un interrogatoire detaille comportant : 

- la notion et date de vaccination par le BCG et resultat des IDR anciennes , 

- la notion de contage (y compris dans I”enfance) , 

- la notion d”exposition (origine ou seiours prolongös dans un pays d”endemie) , 

- les antecedents personnels de tuberculose (latente ou active) , 

- la notion de traitement antituberculeux anterieur (medicaments, dose et duree) , 
- la recherche de signes cliniques de tuberculose maladie : signes generaux, pulmonaires ou extrapulmonaires. 

Les examens a pratiquer sont donc : 

— une radiographie pulmonaire. S”il existe des images evocatrices de sequelles tuberculeuses, un scanner thoracique est indique et 
eventuellement un avis specialise , 

— une intradermoreaction a 5 Ul de tuberculine (0,1 ml) chez tous les patients. (Les 5 Ul de la nouvelle specialite Tubertest correspondent aux 
10 Ul de I”ancienne specialite). La presence d”une IDR phlyctenulaire nöecessite la recherche de BK par crachats ou tubages, 3 iours de suite. 

Il est recommande de noter les dates de ces examens sur la carte c patient ə qui sera delivree au patient avec le traitement. 

Une fois ces examens realises, soit ils sont tous nögatifs et le traitement anti-TNFo: peut ötre initiö, soit ils sont en faveur d”une tuberculose 
active et la mise en route du traitement doit etre differee, soit ils ont depiste une tuberculose latente (primo-infection recente ou infection 
ancienne a fort risque de reactivation tuberculeuse) qui doit etre prise en charge comme suit. 


Avant d”instaurer un traitement par anti-TNFo, il est necessaire de mettre en route une chimioprophylaxie antituberculeuse. Les modalites 
du traitement prophylactique font appel a trois schemas therapeutiques possibles : 

— rifampicine (Rifadine), 10 mg/kg//i en une seule prise, - isoniazide (Rimi/fon), 4 mo/kg//i pendant trois mois , ou association rifampicine 

a isoniazide (Rifinah), 2 cp./i en une seule prise, pendant trois mois, qui permet une administration simplifiee , 

— İ”isoniazide seul (Rimifon) : 5 mg/kg//, pendant neuf mois, alternative en cas de toxicite ou chez les sufets trös agös ou cirrhotiques , 

— en cas de contre-indication a l”isoniazide ou de souches rösistantes a l”isoniazide : rifampicine (Rifadine), 10 mg/kg//İ, a pyrazinamide 
(Pirilene), 20 mg/kg//, en une seule prise pour les deux traitements et pendant deux mois avec une surveillance stricte des transaminases. Ce 
schema est a eviter en raison de sa toxicite hepatique potentielle chez les patients porteurs d”une hepatopathie, les patients alcooliques ou 
les patients recevant un autre traitement hepatotoxique (comme le methotrexate, par exemple). 

Cette prevention doit ötre mise en route au moins trois semaines avant la premiere in)yection d”anti-TNFoı. 

La surveillance est celle d”un traitement antituberculeux classique. Si les BK crachats ou tubages sont positifs, un traitement curatif 
remplacera le traitement prophylactique. Il n”y a pas lieu de traiter un patient ayant un antecedent de tuberculose correctement traitee. 
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Sixieme partie : Therapeutique 


Mycobacterium tuberculosis (et non du BCG) — est actuellement en 
cours d”evaluation. 

Selon les dernieres recommandations de İ”Afssaps, tous les 
patients doivent ötre informes de la necessite de consulter un 
medecin en cas d”apparition de signes ou de symptömes evoquant 
une tuberculose (toux persistante, asthenie, perte de poids, fievre) 
pendant ou fusqu”a six mois apres la dernire iniection d”anti- 
TNFo.. La prise en charge des suspicions de tuberculose ou des 
tuberculoses averees survenant sous anti-TNFo: est maintenant bien 
codifie (tableau 58-V1). 


Autres infections bact€riennes 


Les premiers essais therapeutiques evaluant les anti-TNFo: ne 
retrouvalent pas d”augmentation franche du risque infectieux, mais 
une meta-analyse de toutes ces etudes a finalement montr€ une 
frequence accrue d”infections graves chez les patients traites par 
anti-TNFo,, avec risque relatif d“au moins 2 par rapport aux grou- 
pes contröles Fİ, Les donnees des €tudes post-marketing et de 
plusieurs etudes cas-contröles ont €galement retrouv€ cette aug- 
mentation du risque d”infection grave, d“environ deux a trois fois, 
avec une prevalence de 6 906 a 1896 et une incidence de 
6 pour 100 patients-annee F”“3), Eh particulier, outre le probleme 
de la tuberculose, il convient d”etre vigilant vis-a-vis de certaines 
autres infections comme la listeriose, I”histoplasmose ou encore la 


coccidioidomycose et quelques autres infections opportunis- 
tes F?. 90), 


mfections virales chroniques 


CAS DE L”HEPATITE B 

Une reactivation virale B est possible PH, mais entrafnant rarement 
une aggravation de la pathologie hepatique sous-iacente F7), Des 
cas d“hepatite aigu6 ont toutefois €t€ rapportes avec, parfois, une 
issue fatale "555), Chez les porteurs du virus de HVhepatite B, si un 
traitement par anti-TNFo: est necessaire, une discussion prealable 
au traitement avec I”hepatologue est donc indispensable. De 
möme, un suivi regulier du bilan hepatique chez les patients 
infectes chroniques tout au long du traitement et pendant plusieurs 
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mois apres son arret s"avere necessaire. Chez les patients qui 
developpent une r€activation du virus de I”hepatite B, Vanti-TNFo: 
doit etre arröte et un traitement antiviral efficace doit ötre initic. 


CAS DE L”HEPATITE C 

En se fondant sur les donnees de petites etudes ouvertes, il ne 
semble pas y avoir de risque de reactivation de I"infection par le 
virus de HVhepatite C chez les sufets infectes chroniques, ni de 
perturbation du bilan hepatique sous anti-TNFo, FP? 5960), 


CAs DU VIH 

II existe a Vheure actuelle trös peu de donnees sur İutilisation de 
ces molecules chez les patients infectes par le VIH. Ces donnees, 
globalement rassurantes, sont issues uniquement de cas cliniques 
isoles "193 ou de series de quelques patients “1 dont İ”infection par 
VIH etait bien contrölee et qui ont €te mis sous anti-TNFo: pour un 
rhumatisme inflammatoire refractaire “öl, 


AUTRES EFFETS INDESIRABLES, 
PRECAUTIOMS BD”EMPLOI OU 
CONTRE-INDICATIQMSB 


Reactions au site de Piniection 

Les reactions cutanees au site d”iniection sont habituellement 
benignes et se volent avec les anti-TNFo: administr€s par vole sous- 
cutanee, Leur incidence est d”environ 40 96 chez les patients sous 
etanercept et 20 06 chez les patients sous adalimumab. Elles 
surviennent surtout au cours du premier mois de traitement. Elles 
peuvent se manifester par des douleurs, une tumefaction, un 
erytheme ou un prurit. Leur dur€e moyenne est de trois a cinq 
iours, La maforit€ de ces reactions ne necessitent aucun traitement. 
Elles peuvent parfois necessiter un traitement par topiques corticos- 
teroides ou des antihistaminiques oraux. Ces reactions sont genera- 
lement transitoires et ne reapparaissent pas la plupart du temps 
lors de la poursuite du traitement. 


Manifestations d”hypersensibilit€ 


Les reactions d”hypersensibilit se volent quasiment exclusivement 
avec İ”infliximab, administr€ par voie intraveineuse. Une reaction 


Tableau 58-VI - Recommandations nationales de I”Afssaps sur la prise en charge de la reactivation de tuberculose 
(mise a iour en İuillet 2005). Conduite a tenir devant une suspicion de tuberculose survenant sous anti-TNF o:, 


Les examens suivants devront etre realises : recherche de BK, 3 iours de suite, par crachats ou tubages , IDR a la tuberculine (mais un test 
tuberculinique peut s”averer faussement negatif chez les patients immunodeprimös ou severement malades) , radiographie pulmonaire, 


eventuellement completee d”un scanner thoracique. 


Les autres examens et prelevements bacteriologiques seront orientes selon la localisation (ECBU avec recherche d”une leucocyturie, par 


exemple) et les manifestations cliniques. 


Il convient bien evidemment, en cas de suspicion et a fortiori de confirmation du diagnostic de tuberculose, d”arreter le traitement anti-TNFo: 


Quadritherapie : rifampicine (10 mg/kg// en une seule prise), isoniazide (4 mg/kg//), pyrazinamide (20 mg/kg//), 6thambutol (15 a 20 mg/kg) 
en une seule prise pendant les deux premiers mois İl”ethambutol etant particulierement utile en cas de rechute ou de suspicion de resistance 
(patient originaire d”un pays d”endöemie)l, poursuivie ensuite par une bitherapie : rifampicine 4 isoniazide. 

Le traitement peut etre simplifi€ par utilisation de Rifater (rifampicine, isoniazide, pyrazinamide) a la dose iournaliöre d”un comprime pour 
12 kg 4 ethambutol pendant les deux premiers mois, puis Rifinah 2 cp./İ pendant quatre mois. 

La duree totale du traitement antituberculeux depend de la localisation : 

-— tuberculose pulmonaire ou monoganglionnaire : six a neuf mois , 

-— tuberculose dissemin€e ou pluriganglionnaire : neuf mois (l”evolution etant souvent lentement favorable) , 

— tuberculoses osseuses ou neuromeningEe : douze mois au moins. 


La surveillance du traitement est celle d”un traitement antituberculeux classique 


En l”absence de donnees prospectives, il n”est pas recommande de reprendre İ”anti-TNFo: avant la fin du traitement antituberculeux. 
Cependant, si l”interet clinique de l”anti-TNFo: est considere comme mafeur, le traitement pourra ötre repris aprös un delai superieur ou €gal 
a deux mois de traitement antituberculeux, aprös s”etre assure de la normalisation complete des signes cliniques, radiologiques et/ou 
biologiques (negativite des recherches de BK). En İ”etat actuel des connaissances, il est recommande de poursuivre le traitement 
antituberculeux de façon prolongee en cas de reprise du traitement par anti-TNFcı. 
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d”hypersensibilitf immediate est definie comme survenant pendant 
ou dans les deux heures suivant la perfusion. Leur frequence est 
d"environ 20 96 chez les patients trait€s par infliximab. Elles sont le 
plus souvent benignes, a type de cephalees, hyperthermie, nausees 
ou frissons, et s"associent parfois a des manifestations urticariennes, 
un prurit ou des douleurs thoraciques, II peut parfois s"agir de 
veritables reactions anaphylactiques severes (moins de 1 96 des 
cas), li6es a la presence d"anticorps anti-chimeriques anti-infliximab 
(HACA) F/), Elles surviennent le plus souvent au cours des premi6res 
perfusions ou lors de la reprise du traitement aprös une interrup- 
tion prolongee et necessitent une vigilance particuliere au debut de 
la perfusion. 

Les reactions d”hypersensibilite retardee sont peu frequentes 
(environ 2 90) et surviennent aussi plus volontlers a la reprise d”un 
traitement aprös des arrets prolongös E7 55), Elles sont dues a la 
formation de complexes immuns (infliximab-anticorps anti-inflixi- 
mab) et partagent les mecanismes physiopathologiques de la 
maladie serique. Elles surviennent entre trois et douze iours apres 
la perfusion et se manifestent par des myalgies et/ou des arthral- 
gies accompagnees de fiövre, rash, eventuellement de prurit, d”un 
oedeme de la face ou des mains, d”une dysphagie, d"une urticaire, 
de cephalees. 

Par ailleurs, les HACA peuvent aussi ötre responsables d”une 
diminution ou d”une perte de d”efficacit€ du traitement. II est donc 
recommande de prescrire l”infliximab en association avec un 
immunosuppresseur (par exemple, le methotrexate ou İ/azathio- 
prine), afin de reduire ce risque d”“apparition d”HACA. 


Anticorps antinucleaires et lupus induits 


L"induction d”autoanticorps, en particulier d"anticorps antinucleaires, 
a €t6 rapportee avec tous les anti-TNFo,, Leur fr6quence varie selon 
la molecule, Elle est d”environ 50 96 pour İ”infliximab et de 11 96 
pour Fadalimumab et l”etanercept. La frequence des anti-ADN est 
plus rare : 17 96 pour İ”infliximab et 3 96 pour İ”etanercept. Enfin, 
les cas de lupus induit manifestes cliniquement sont exceptionnels et 
il n”y a habituellement pas d”atteinte d”organe mafeur 5), 


Atteintes neurologiques demyelinisantes 


Les anti-TNFo: ont €t€ associes a de rares cas de nevrites optiques, 
de convulsions, d”apparition de novo ou de nouvelles poussees 
d”atteintes demyelinisantes centrales Vl, y compris de poussees de 
sclerose en plaques, ainsi qu”a des atteintes demyelinisantes peri- 
pheriques, a type de syndrome de Guillain-Barr€ ou de polyradicu- 
lonevrite chronique 71:72) En cas d"apparition de symptömes 
evocateurs de maladie demyelinisante, il est donc recommande 
d”interrompre le traitement par anti-TNFcr. 

Les anti-TNFo: sont de plus contre-indiques en cas d”antecedent 
personnel ou familial de pathologie demyelinisante. 


Neoplasies et İymphomes 


Le TNFo: est impliqu€ dans la defense antitumorale. Le risque a 
long terme des anti-TNFo: est encore mal connu et difficile a 
evaluer precisement. Une meta-analyse recente des essais therapeu- 
tiques avec les anti-TNFo: semble montrer une augmentation du 
risque neoplasique sous anti-TNFo: par rapport au groupe con- 
tröle "“İ, Cependant, deux situations doivent ötre distingutes : le 
cas des tumeurs solides d”une part et celui des Iymphomes d”autre 
part. Concernant les tumeurs solides, il est a Vheure actuelle 
difficile de conclure mais il semble que le risque ne soit que peu 
ou pas augmente T?), Les donnees de İ”observatoire français RATIO 
semblent montrer un risque plus €leve de İymphome, en particulier 
chez les patients trait€s par anti-TNFoı (777), La polyarthrite rhuma- 
tolde, surtout si elle active, est cependant en elle-meme un facteur 
de risque de developper un İymphome Vf 77), Il semblerait que les 
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anticorps monoclonaux sotent plus a risque d”induire des hemopa- 
thies que le r€cepteur soluble. 

Les patients ayant un antecedent neoplasique de moins de cinq 
ans (sauf s"il s"agit d”un simple carcinome basocellulaire) ont 
generalement €t€6 exclus de tous les essais therapeutiques et ne 
devrafent donc pas recevoir d”anti-TNFcr. 


Manifestations paradoxales (exacerbation 
de la maladie sous-fiacente) et uv€ite survenant 
ou s”aggravant sous anti-TNFo. 


Des manifestations comportant des aggravations ou inductions de 
psoriasis, un declenchement de vascularites cutanees, İ”apparition 
de nodules rhumatoides ou de granulomatoses systemiques chez 
des patients trait€s par anti-TNFox, principalement par le recepteur 
soluble (€tanercept, Enbrel), pour diverses indications ont €te 
decrites. Des uveites declenchees ou aggravees de mani6re para- 
doxale chez des patients trait€s par anti-TNFo: pour des spondyl- 
arthropathies mais aussi chez des patients atteints de polyarthrite 
rhumatoide ont aussi €t€ rapport€es, ces derniers n”ayant pas a 
priori de raison de faire d”uveite P3 73:79), 

De ce fait : 

— pour le traitement des uveftes, l”utilisation de İ”infliximab ou 
Fadalimumab est preferable (8 Futilisation de I”etanercept) : 

— en cas d”apparition ou d”aggravation d”une uveite sous anti- 
TNFo, si celui-ci semble etre responsable de cette complication 
(delai d”apparition evocateur, pathologie sous-iacente non connue 
pour ötre associce a des uveites...), il convient d”arreter Vanti- 
TNFo:: 

e s/il s"agit de Vetanercept, on peut proposer son remplace- 
ment par un anticorps monoclonal (infliximab ou adalimumab) : 
e si İ"uveite apparait sous un anticorps monoclonal anti- 

TNFo: (infliximab, adalimumab), on proposera plutöt un chan- 

gement de classe therapeutique (par exemple, passage a un 

anti-CD20, rituximab, si la pathologie de fond est une polyar- 
thrite rhumatoide). 


msuffisance cardiaque 

Les resultats d"un essai therapeutique randomise contröle evaluant 
Finfliximab contre placebo dans l”insuffisance cardiaque congestive 
moderee a severe (grade Ill ou İV de la classification de la Nev/ 
York Heart Association, NYHA) f91 ont en fait revele une augmenta- 
tion significatiye de la mortalite et du nombre d"hospitalisation 
dans le groupe traite par anti-TNFo,, Cependant I”infliximab (Remi- 
cade) etait administr€ dans cette etude a forte dose (10 mg/kg par 
perfusion) et un certain nombre de patients avalent une insuffi- 
sance cardiaque decompensee prealable (cedeme aigu pulmo- 
naire). Cette contre-indication des anti-TNFo: ne concerne donc que 
les patients ayant une insuffisance cardiaque de grade lIl/IV, mais 
il convient d"etre prudent chez tous les insuffisants cardiaques. 


Anomalies biologiques 

Quelques cas de pancytopenie et d”aplasie medullaire ont €te 
rapport6s sous anti-TNFot, La rarete de ces manifestations doit 
İnciter a en rechercher une autre explication. Une augmentation 
des enzymes transaminases, des ALAT surtout, est possible, habi- 
tuellement transitoire et resolutive tout en poursulvant le traite- 
ment. 


m SUlVI BU THRAITEMEİMT 


Le suivi du traitement doit comporter Vevaluation de la reponse au 
traitement bien sür, mais aussi I”evaluation reguliere de sa tole- 
rance, Aucun suivi biologique systematique n”est necessaire ni 
recommande sous anti-TNFo,, mais la prise de traitements concomi- 
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tants (corticoides, immunosuppresseurs) et la pathologie responsa- 
ble de Vuveite (si elle secondaire) necessitent habituellement un 
suivi biologique regulier. 


E SITUATIQNMS PARTICULIERES 


GHRHOSSESSE 


Tous les anti-TNFo: sont contre-indiqu6s pendant la grossesse et 
pendant la duree de l”allaitement. Aucune toxicit€ n"a €t€ rappor- 
tee chez animal et un certain nombre de grossesses menees sous 
anti-TNFo, impossible a arreter en raison de la gravite de la 
maladie sous-iacente, et non compliquees ont €t€ rapportees. 
Cependant, il est a noter que quelques cas de syndrome de VATER 
(syndrome malformatif pouvant associer des anomalies vertebrales, 
anales, tracheales, cesophagiennes, renales et des membres) ont 
6t€ rapportes, sans qu”un lien evident puisse ötre fait avec le 
traitement anti-TNFo: "5/1, Une discussion collegiale s"impose en cas 
de dösir de grossesse ou de grossesse survenant sous anti-TNFot. 


GESTE CHIRURGICAL 


Le traitement par anti-TNFo: augmente le risque infectieux. Quand 
un geste chirurgical est programme, il est recommande d”arreter 
les traitements anti-TNFo: en tenant compte de leur demi-vie : 


Finfliximab et Vadalimumab doivent donc, dans la mesure du 
possible, ötre arrötes quatre semaines avant İ”intervention, et 
Fetanercept deux semaines avant., 


VACCIMATIQMS 


Les vaccins vivants (BCG, varicelle, rougeole-oreillons-rubeole, fi6- 
vre İaune, typhoide, poliomyelite orale) ne doivent pas ötre 
administres chez les patients sous anti-TNFor. Pour les autres 
vaccinations, par exemple antigrippale et anti-pneumococcique, les 
donnees recentes sont en faveur d”une parfaite innocuite et d”une 
reponse vaccinale conservee. 


BE FICHES PRATIQUES 


Des fiches pratiques, regulierement mises a four, sur İ”utilisation 
des anti-TNFo, sont disponibles sur le site du CRI (dub rhumatisme 
et inflammation, vvvvv.cri-net.com). 


I Autres biotherapies 


De nombreuses autres biotherapies sont actuellement disponibles 
et beaucoup plus encore en cours de developpement dans de tres 


Tableau 58-VII -— Autres biotherapies utilisees dans les uveites. 


Molecules 


Cible therapeutique 
Classe 


Annee d”AMM 


Indications 
reconnues par 
PAMM 

Posologie proposee 
(A definir dans les 
uveites) 


Voie 
d”administration 
Contre-indications 


Effets indesirables 


Daclizumab (Zenapax) 


Lymphocyte T 

Anticorps monoclonal 
humanise dirige contre le 
complexe Tac du recepteur 
de haute affinit€ pour İ”IL-2 
(exprime sur les cellules T 
activees) 

1999 


Prophylaxie du reyet aigu 
d”organe 


1 mo/kg tous les 14 iours 
pendant 3 mois puis 
espacement toutes les 3 puis 
4 semaines 


İntraveineux 


Hypersensibilite a l”un des 
composants 
Allaitement 


Reaction immediate a la 
perfusion (rare) 
Infections 

Cytopenie 

Cytolyse hepatique 
İmmunogenicite 


Alemtuzumab 
(Mabcampath) 


Lymphocytes B etT 


Anticorps monoclonal 
humahnise dirig€ contre le 
CD52 (marqueur 
membranaire de tous les 
İymphocytes B et T matures) 


2001 


Leucemie İymphoide 
chronique 


10 a 12 mg par iour 
pendant 5 iours 


İntraveineux 


Hypersensibilite a İ”un des 
composants 

İnfection generale evolutive 
İnfection a VIH. 

Tumeurs malignes 
Grossesse, allaitement 


Tres frequents (4-r--) 
Reaction a la perfusion 
immediate (frequente) ou 
retardee (rare) 

İnfections 

Cytopenie 

Anemie hemolytique auto- 
immune, purpura 
thrombopenique 
idiopathique, syndrome de 
Guillain-Barre et 
polyradiculonevrite 
chronique 


Rituximab (Mabthera) 


Lymphocytes B 

Anticorps monoclonal 
chimerique dirige contre le 
CD20 (marqueur 
membranaire specifique du 
İymphocyte B mature) 


1997 (Lymphomes) 

2006 (Polyarthrite 
rhumatoide) 
Lymphome malin B 
Polyarthrite rhumatoide 


2 perfusions a 1 000 mg a 
14 iours d”intervalle 

Ou :4 perfusions a 375 mg/m 
a 7 iours d”intervalle 
Renouvellement eventuel 
tous les six mois 


İntraveineux 


2 


Hypersensibilite a l”un des 
composants 

İnfection severe evolutive 
İnsuffisance cardiaque 
sövere ou non contrölee 


Reaction a la perfusion, 
immediate (frequente a la 
premiere perfusion) ou 
retardee (rare) 

İnfections 

Cas de 
leucoencephalopathie 
multifocale progressive 
(chez des patients lupiques) 


Anakinra (Kineret) 


İL-1 
Antagoniste du recepteur 
de İ”interleukine 1 (IL-1R) 


2002 


Polyarthrite rhumatoide 


1 iniection de 100 mg tous 
les fours 


Sous-cutanee 


Hypersensibilite a Fun des 
composants 

İnsuffisance renale severe 
(clairance c 30 ml/min) 


Reaction au point 
d”iniection 
Infections graves 
Neutropenie 
İmmunogenicite 
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nombreux domaines de la medecine. Certaines de ces biotherapies, 
deia utilis6es pour soigner d”autres maladies auto-immunes ou 
inflammatoires refractaires aux traitements conventionnels, ont 
commence a ötre utilisees dans le traitement des uveites ou 
d”autres atteintes ophtalmiques İ" 5755), Leurs principales caracteris- 
tiques sont resumees dans le tableau 58-VII. 


EH DACLIZUMAB (tZEMAP 26 


Il s"agit d”ün anticorps monoclonal humanise dirige contre le 
recepteur de İ”interleukine 2 (IL-2”, exprim€ a la surface des 
İymphocytes T actives). II a initialement €t€ developp€ pour la 
prevention du refet aigu lors des greffes renales, puis dans le 
traitement de la sclerose en plaques, du psoriasis et de certaines 
hemopathies, Des resultats interessants ont €t€ obtenus chez İ"ani- 
mal dans des modeles experimentaux d”uveite. Il a €te utilise chez 
Fhomme avec des resultats prometteurs chez des patients atteints 
d”uv€ites graves de causes variees (maladie de Vogt-Koyanagi- 
Harada, choroidite multifocale, chorioretinopathie de type birdshot, 
sarcoidose...) mettant en ieu le pronostic visuel 9:87), 


EH ALEMTUZUMAB (MAEBCAMPATKHNŞ 


L"alemtuzumab est un anticorps monoclonal humanise dirig€ con- 
tre le CD52 (marqueur pan-İymphocytaire). Utilise initialement en 
hematologie dans le traitement de la leucemie İymphoide chroni- 
que, il s"agit d”un puissant immunosuppresseur, associe a un risque 
mafeur d”effets secondaires (tableau 58-VII) II a €te utilise chez un 
tres petit nombre de patients atteints de diverses affections inflam- 
matoires oculaires avec une certaine efficacite "59: 59), 


BE RITUOCIMARB (MAETHEH AŞ) 


Il s"agit d”un anticorps monoclonal chimerique dirige contre le 
CD20 (marqueur membranaire specifique du İymphocyte B 
mature). Sa liaison au CD20 entrafne une destruction des cellules 
cibles, responsable d”une profonde depletion en İymphocytes B. Il 
a te developp€ et utilise avec succes dans le traitement des 
hemopathies İymphoides B. Son utilisation s"est ensuite etendue 
aux pathologies auto-immunes et inflammatoires, comme la poly- 
arthrite rhumatoide, avec le plus souvent des rösultats interessants. 
Son utilisation en ophtalmologie reste encore anecdotique F5) et 
limit6e aux manifestations oculaires associ6es aux İymphomes Pü, 
avec des essais d”administration par vole intraoculaire Ph, ou a 
certaines complications oculaires de la maladie de Gougerot- 
Siögren "294, 


BE AMAKINIF.A (KIMEHE-T3 


L"anakinra n”est pas un anticorps monoclonal ni une proteine de 
fusion. II s"agit d”un antagoniste du recepteur de İ”IL-1. Initiale- 
ment developpe dans la polyarthrite rhumatoide, il a rapidement 
€te surpasse par les anti-TNFeo: dans cette indication. Le röle de /”IL- 
1 a €t€ soulev€ dans differents modöles experimentaux d”uveites, 
mais I/efficacit de cette molecule chez Vanimal est incertaine 5: 99), 
Cette molecule n”a pour İ”instant ete utilisee que de façon tres 
anecdotique EF“), 


Biotherapies et anticorps monoclonaux 


CONCLUSIQON 


Le developpement des therapeutiques ciblees est en plein 
essor dans de nombreux domaines, notamment pour le trai- 
tement des maladies auto-immunes et/ou inflammatoires. 
Toutes ces molecules exposent a un certain nombre d”effets 
secondaires, notamment infectieux : leur indication doit donc 
etre discutee au cas par cas au sein d”une equlpe pluridisci- 
plinaire. Certaines molecules semblent prometteuses pour le 
traitement des uveites, mais leur utilisation est actuellement 
İimitee aux uveites refractaires aux traitements immunosup- 
presseurs conventionnels. Les anti-TNFot, pour lesquels le plus 
de donnees d”efficacite et de tolerance sont disponibles, ont 
ete yusqu”a present les plus utilises dans cette indication oph- 
talmologique. Parmi ceux-ci, il semble preferable d”utiliser les 
anticorps monoclonaux plutöt que le recepteur soluble. Cer- 
taines autres biotherapies auront probablement aussi, dans 
un avenir proche, une place dans Farsenal therapeutique des 
uveites refractaires. 
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Sixieme partie : Therapeutique 


Traitements des complications des uveites 


Consequences corneennes 
des uvtltes 


e.-L. BOURGES 


Les uveites, generalement İorsqu”elles sont anterieures ou interm€- 
diaires, entrafnent parfois des consequences sur la cornee, Une 
complication corneenne typique d”episode d”uveite est la keratopa- 
thie en bandelette. Ulne insuffisance endotheliale transitoire ou 
irreversible peut aussi compliquer une uveite. Les precipites endo- 
theliaux retrodescemetiques n"appartiennent pas a proprement 
parler aux complications corneennes des uveites car ils correspon- 
dent a du materiel (cellulaire ou non) en suspension dans I”humeur 
aqueuse, simplement depose ou agrege sur la surface corneenne 
endotheliodescemetique. 


Keratopathie 
en bandelette 


HE ETIOLOGIE RELATIVE 
AUX UVEFHVES 


UVEIHES CHROMIGUES 


L"experimentation animale a montre, sur un modele de lapin, 
qu”on pouvait induire la survenue d”une keratite en bandelette 
chez des animaux hypercalcemiques, uniquement dans les yeux 
ayant ou ayant eu une uveite. De plus, İ”intensite de la keratite en 
bandelette semble etre proportionnelle a İ”intensite de İ”uveite 
experimentale İH, II semble donc que Vinflammation uveale favorise 
la survenue d”une keratite en bandelette. Tous les types d”inflam- 
mation d”origine systemique ne semblent cependant pas avoir le 
müme retentissement sur la cornee, comme le suggörent les 
observations chez les souris possedant des genotypes favorables 
aux maladies auto-immunes ou arthritiques ”” 51, 


ARTHRITE CHROMİGUE 2UVENİLE 


L"arthrite chronique iuvenile affecte principalement les filles avec 
un pic d”incidence vers İ”age de trois ans. Elle est habituellement 
pauciarticulaire. Les enfants atteints d”arthrite chronique iuvenile 
sont d”autant plus susceptibles de developper une uveite qu”ils ont 
un profil d"anticorps antinucleaires positifFl, lusqu"a 95 06 des 
patients atteints d"arthrite chronique iuvenile pourraient develop- 
per une uveite Pİ, L”incidence de la keratite en bandelette chez ces 


patients atteints d”arthrite chronique iuvenile semble variable selon 
les series publi6es, allant de 5 96 a plus de 66 90 İT), 


EH PHYSIOPATHOLOGIE 


MON SPECIFIQUE 


La keratopathie en bandelette est caracterisee par une accumula- 
tion de depöts calcaires (phosphate de calcium, hydroxyapatite ou 
carboxyapatite) ou, plus rarement, de depöts proteiques non 
calciques a la surface de la comeel: 12), Ces depöts progressifs gris 
clair ou parfois bruns debutent generalement dans l”aire de la fente 
palpebrale, habituellement au meridien 3 h-9 h, de maniğ6re adia- 
cente au limbe (fig. 59-1), pour s"etendre ensuite vers I"axe visuel 
qu”ils peuvent totalement occlure (fig. 59-2a). Dans les couches 
corneennes, ils s"accumulent dans Fepithelium, la couche de Bou- 


Keratopathie en bandelette. Generalement, la keratopa- 
thie en bandelette (tetes de fleche) se manifeste initiale- 
ment par İ"apparition d”une plaque blanchatre sous- 
epitheliale situte dans la zone paralimbique, sur le meri- 
dien 3 h-9 h, dans l"aire de la fente palpebrale. 
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Traitements des complications des uveites 


Keratopathie en bandelette. a. Elle implique 5 
typiquement İ”axe visuel dans l”aire de la fente bTc 
palpebrale (Clich€ de G. Renard). b. et c. Lorsqu”elle 
complique une uveite chronique traitee par corticoides 
topiques contenant des phosphates, elle peut etre de dis- 
tribution atypique (b), mais tou/ours superficielle au niveau 
de İepithelium et de la couche de Bovvman (ç en fente 
lumineuse). 


man (fig. 59-3), parfois en la clivant//?), et, plus rarement, le 
stroma anterieur superficiel, Iİs seraient favorises principalement 
par la diminution du pH local, IH/hypertonie lacrymale (€vaporation 
dans İ"aire de la fente palpebrale)//“) et Vadministration locale de 
traitements contenant des phosphates /?: "5lfig, 59-2, b et 0. La 
keratopathie en bandelette peut s"associer au cours des uveites — 
hors causes locales ou arthrite chronique fuvenile — a des maladies 
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systemiques comme İ”hypercalcemie ou le lupus. II pourrait exister 


un terrain hereditaire favorisant İ"770), 


SPECIFIQUE AU COURS DE L”UVEIFVTE 


La keratopathie en bandelette survient plus volontiers au decours 
d”uveites chroniques et d”uveites li6es a Varthrite chronique iuve- 
nile, sans qu”aucune explication physiopathologique ne soit claire- 
ment acceptee a ce /our. L”adionction chronique de traitements 
topiques steroides combines aux phosphates pourrait ötre un 
facteur favorisant non negligeable HU”), 


BE TRATTEMENT 


Le traitement de la keratopathie en bandelette associe la prise en 
charge de İ”etiologie systemique si elle est connue et İ"ablation 
chirurgicale lorsqu”elle est symptomatique et/ou empiete sur l”axe 
visuel (£pisodes d”erosion epitheliale recidivante, baisse d”acuite 
visuelle). Selon sa densite et son impregnation calcique, il est 
possible de pratiquer un grattage corneen manuel avec impregna- 
tion possible prealable d”EDTA (chelateur du Ca”), une photokera- 
tectomie therapeutique au laser a excimöres 7121 xu une 
keratectomie lamellaire anterieure (lorsque la densite des depöts 
calciques compromet İ”efficacite d”un traitement laser). 


I Dysfonction endotheliale 


HE ETIOLOGIE RELATIVE 
AUX UVEFHVES 


L"uveite peut ötre a İorigine d”une insuffisance endotheliale secon- 
daire par un mecanisme direct, comme dans les uveites chroniques 
oü Vendothelium est regulierement place en situation de stress 
eytotoxique et oxydatif transitoire, ou par un mecanisme indirect 
consecutif aux hypertonies aiguös compliquant une uveite, Elle est 
habituellement de mauvais pronostic, car elle traduit une diminu- 
tion critique de la densite cellulaire endotheliale. 

Plus rarement, İ/infection virale active a Herpesviridae (HSV, VZV) 
est simultanement responsable d”une uveite et d”une endothelite 
virale active 731, L”insuffisance endotheliale fonctionnelle qui en resulte 
(fig. 59-4) est habituellement reversible aprös un traitement adapte. 


“HU BEY. Ee Keratopathie en bandelette. a. Coupe semi-fine. b. Microscopie electronique a transmission. Accumulation de granules calcaires de taille 
variable au niveau de la couche de Bovvman (tetes de fleche) et dans les lamelles collageniques du stroma anterieur corneen, oü leur 
taille peut varier considerablement (fleches). La couche epitheliale est preservee. 


(Cliches de M. Savoldelli.) 


EBÜ 


Consequences corneennes des uveites 


-4/ Dysfonction endotheliale. a. L”endothelium corneen est une cible immune (endothelite) au cours des €pisodes d”uveite anterieure aigu€, 


a hypopion (asterisque blanc) ou non, et peut ne plus assurer sa fonction de deturgescence stromale corneenne dans un secteur de 
”aire corneenne (tetes de fleche) ou de maniere diffuse, habituellement transitoire. Iİ se produit alors un cedeme stromal aveç, parfois, 
presence de bulles sous-epitheliales (asterisque noir). b. Gedeme vu en fente lumineuse. 


Dysfonction endotheliale. a. Dans la keratite disciforme herpetique, İ”cedeme stromal est circonscrit a la zone alblc 


d”endothelite (tetes de fleche). b. et c. Les plis descemetiques qui l”ob/ectivent sont mieux vus en retro-illumination (b) 


et en fente lumineuse (Cc). 


Enfin, une inflammation de chambre anterieure peut coexister 
avec la presence d”une endothelite disciforme (fig. 59-5). Le virus 
actif n"est plus retrouve dans la cornee au decours de İ“episode 
mais l”alteration antigenique des membranes cellulaires induit une 
reponse immune impliquant les İymphocytes T, une production 
d"anticorps, le complement, des polynucleaires neutrophiles et des 
macrophages actives “5: “6l, Habituellement resolutive sous traite- 
ment steroide local, la keratopathie cedemateuse disciforme resulte 
de Vincompetence endotheliale transitoire secondaire a la reaction 
immune. Elle peut se reactiver de maniöre chronique, laissant une 
taie cicatricielle invalidante sur le plan visuel, 


EH PHYSIQOPATHOLOGIE 
Au couns DE L”UVEVVTE 


Quel que soit le mecanisme etiologique initial de Vuveite (allo- 
immune, auto-immune, infectieuse...), des eytokines pro-inflamma- 
toires (IL-1, IL-6, TNFo,, IFNy) et des cellules immnuocompetentes 
ou monomacrophagiques activees presentes dans İI”humeur 
aqueuse baignent directement les cellules endotheliales corneen- 
nes, qui se trouvent ainsi directement et indirectement impliqutes 
dans le processus pathologique. 


L"endothelium corneen exprime le complexe mafeur dTisto- 
compatibilite de dasse II et des molecules facilitant la reponse 
immune, comme ICAM-1, VCAM et IL-8, lorsqu”il est active par des 
eytokines pro-inflammatoires “775 ou par des composes pro-oxy- 
dants ou nitrosants extremement reactifs 97321 produits dans 
Fhumeur aqueuse, En reaction, les cellules endotheliales contri- 
buent a inhiber H"emballement inflammatoire en participant active- 
ment au processus de privilege immunitaire de la chambre 
anterieure "7, Cependant, elles subissent aussi le stress microenvi- 
ronnemental impose par İ”uveite. Leurs ionctions intercellulaires se 
disioignent dans un premier temps (fig. 59-6) et leur metabolisme 
ne permet plus d”assurer convenablement leur röle de pompe 
aqueuse et de maintien permanent de İ”hydratation corneenne 
physiologique FP“), On observe alors une insuffisance endotheliale, 
reversible a ce stade au prix d”"une diminution de la densite 
cellulaire endotheliale 9: 55) (fig. 59-4). Elle se traduit cliniquement 
par une augmentation, moderee et reversible, de İ”epaisseur 
corneenne. Simultanement, des mecanismes de protection intracy- 
toplasmiques se developpent pour preserver la cellule endotheliale 
de la mort/”71, Secondairement, si le stress persiste, elles enclen- 
chent un processus de mort programmee conduisant a la diminu- 
tion irreversible du capital endothelial corn€en et, in fine, a la 
decompensation endotheliale definitive"7., 
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Dysfonction endotheliale. a. et b. Microscopie alb 
confocale in vivo. L”endothelium normal apparait € 
regulier (ici endothelium murin), avec un cytoplasme 
homogene et des /onctions fines serrees produisant un 
hyposignal physiologique (a). II est possible d”obyectiver sur 
un modele murin d"uveite anterieure aigu6 /”adherence des 
cellules inflammatoires sur la couche endotheliale (b, töte 
de fleche). Les ionctions entre les cellules endotheliales sont 
epaissies et montrent un hypersignal, traduisant une modi- 
fication structurelle et une disionction (b, fleche rouge). 
c. et d. En microscopie confocale en contraste de phase (c) 
ou en fluorescence (d) on peut obiectiver la toxicit€ induite 
sur İl”endothelium par le stress oxydatif avec un marquage 
immunologie anti-nitrotyrosine (fleches blanches). 


BE TRATTEMENT 


Lendothelite infectieuse active, en particulier I“endothelite virale, 
est une indication de traitement antiviral par vole systemique a 
forte dose. 

La keratite disciforme repond favorablement en regle a la 
corticotherapie locale. 

Un coedeme corneen au cours ou faisant suite a un €pisode 
d”uveite peut necessiter de longs mois pour s"amender. En revan- 
che, sil s"aggrave plusleurs mois apres la resolution de Fepisode 
inflammatoire ou s"il reste inchange au cours du suivi, le remplace- 
ment de la couche endotheliale (keratoplastie lamellaire poste- 
rieure endotheliale, keratoplastie transfixiante) peut s"imposer pour 
traiter efficacement une insuffisance endotheliale secondaire. 


CONCECLUSION 


Les complications corneennes des uveites sont rares et sur- 
viennent principalement dans les uveites chroniques. Elles 
peuvent cependant, a terme, conditionner le pronostic visuel 
des patients. 
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Traitements des complications des uveites 


Cataracte et uv€ites 


D. MONNET, 


La cataracte est une complication frequente des uveites et survien- 
drait dans 40 06 des cas d”uveites, toutes causes confondues İl, 
Cette frequence est evidemment extremement variable selon İ”€tio- 
logie de İuveite. Dans plusieurs causes d”uveite, en particulier 
celles d”uveites posterieures, la frequence de la cataracte ne differe 
pas ou peu de celle dans la population generale. Inversement, le 
developpement de la cataracte survlent dans une malorit€ des cas 
d”uv€ites anterieures, notamment parmi les patients souffrant 
d”arthrite iuvenile idiopathique Fl, L"inflammation elle-möme est 
un facteur cataractogene, au meme titre que les corticoides, qu"ils 
solent administr€s par vole topique, peri-oculaire ou par vole 
generale. 

Parmi les patients souffrant d”uveites, İ"extraction extracapsu- 
laire par phacoemulsification est desormais la technique de refe- 
rence de la chirurgie du cristallin. Les particularit€s techniques per- 
operatoires de la chirurgle de la cataracte compliquant une uveite 
peuvent rester limit€es a la levee de synechies iridocristalliniennes 
avant de pouvoir raliser un capsulorhexis circumlintaire. 

Dans la plupart des cas de chirurgie de la cataracte, la difficulte 
principale reside dans le contröle medical de I”inflammation pr€- et 
surtout postoperatoire. En effet, la chirurgie d”un oeil inflamma- 
tolre ou aux antecedents d”uveite peut iouer un röle c güchette x 
dans la survenue de reactions inflammatoires parfois maieures. Ces 
reactions peuvent ötre observees dans le segment anterieur de 
Fceil, mais €galement dans les autres segments. L”cedeme macu- 
laire eystoide en particulier, principale cause de baisse d”acuite 
visuelle definitive chez les patients atteints d”uveite, peut ötre 
observe aprös chirurgle de la cataracte, y compris en I”absence de 
complication chirurgicale Fi, 

L"evaluation preoperatoire est capitale, avec recherche des 
signes d”atteinte du segment posterieur, element essentiel du 
pronostic fonctionnel, La plupart des ophtalmologistes s"accordent 
sur le fait que la chirurgie sur uveite ne doit pas ötre entreprise 
avant d”avoir obtenu le contröle de /inflammation intraoculaire 
depuis au moins trois mois. Cependant, les causes d”uveite sont tres 
heterogenes et le niveau de preuve des decisions prises en 
chirurgie de la cataracte dans ce contexte reste faible. La chirurgie 
de la cataracte chez des patients souffrant d”uveite a beneficic des 
progrös des techniques de phacoemulsification en general, La 
reduction du temps operatoire et, plus recemment, la reduction de 
la taille des incisions ont permis de diminuer le traumatisme 
chirurgical, plus particulierement la rupture de la barriere hemato- 
aqueuse. Le taux de rupture capsulalre posterieure, au meme titre 
que celuli des autres complications per-operatoires, est devenu 


A. BP, BREZIN 


minimal, Dans la plupart des cas, la chirurgie de la cataracte 
extracapsulaire par phacoemulsification chez des patients avec 
uveite peut ötre assimilee aux procedures standards sans incidents 
et est desormais associee a un bon pronostic. 


I Evaluation preoperatoire 


L"identification de la cause de İFuveite doit touiours etre recherchee 
avant d“envisager la chirurgie. Dans de rares cas, la formation 
precoce d”une cataracte peut, par elle-möme, constituer un ele- 
ment d”orientation diagnostique dans la recherche d”une cause de 
Fuveite. L"exemple le plus marquant est celui de la eydclite hetero- 
chromique de Fuchs, oü des opacites cristalliniennes precoces sont 
evocatrices du diagnostic (fig. 60-1). Cependant, dans la malorite 
des cas, la presence d”une cataracte n”aide pas dans la demarche 
diagnostique. De plus, dans certains cas de panuveite severe, les 
opacites cristalliniennes peuvent masquer les details du fond d”ceil, 
aboutissant a une perte d”information semiologique pour compren- 
dre la cause de İ”inflammation. Pourtant, la connaissance de 
Fetiologie de Vuveite est determinante dans la gestion medicale de 
la periode per-operatoire. La liste des elements a verifier avant la 
chirurgie est recapitulee dans le tableau 60-I. Un grand nombre de 
situations peuvent ö6tre rencontrees. Une cataracte c molle x avec 
atteinte sous-capsulaire posterfeure sans synechies iridocristallinien- 
nes ne posera aucune difficult6 particuliöre. A Vinverse, une 
cataracte blanche totale, dure, associ€e a des synechies iridocristal- 
liniennes circonferentielles, entrafnera une procedure plus longue, 
avec un risque plus 6lev6 de complications (fig. 60-2). Evaluer 
precisement le röle de la cataracte dans la baisse d”acuite visuelle 
du patient souffrant d”uveite est parfois difficile. L"İmagerie du 
pöle posterleur par angiographie aussi bien que par OCT peut ötre 
limitee par la mauvaise dilatation pupillaire, par la cataracte elle- 
möme ou par les opacit6s vitreennes. Lorsque celle-ci est disponi- 
ble, Hophtalmoscopie laser peut ötre utilisee pour predire Vacuite 
visuelle de patients avec cataracte qui presentent d”autres facteurs 
pouvant affecter Vacuit€ visuelle "İ, Möme dans les cas de benefice 
visuel incertain, la chirurgie de la cataracte peut ötre indiqu6e 
lorsque la visualisation de la retine est compromise et empöche 
PFevaluation de la composante posterieure de İ”inflammation 
(fig. 60-2 et 60-3). 
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Traitements des complications des uveites 


Cataracte sur uveite avec synechies iridocristalliniennes sur 
360” presence d”une membrane post-inflammatoire dans 
Faire pupillaire et keratopathie en bandelettes debutante 
a3het9h. 


I Moment de la chirurgie 


La chirurgle de la cataracte conduit a une rupture de la barriere 
hemato-aqueuse, meme pour des yeux sans uveite. De nombreuses 
etudes ont €te€ realisees pour etudier le taux de proteines dans la 
chambre anterieure a Vaide d”un laser flare meter "hl La plupart se 
sont concentrees sur la comparaison entre differentes techniques 
chirurgicales, comme le type ou la longueur d”incision. Quelle que 
soit la technique utilisee, une augmentation transitoire du flare, 
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İl Cydite heterochromique de Fuchs avec precipi- 
tes retrodescemetiques caracteristiques et opa- 
cites sous-capsulaires posterieures. 


Synechies iridocristalliniennes partielles et cataracte sous- 
capsulaire anterieure blanchatre secondaire. 


reflet de la rupture de la barriere hemato-aqueuse, est observee 
durant en moyenne prös de huit semaines. Du fait de cette rupture 
de la barriöre hemato-aqueuse et, peut-etre, d"autres facteurs 
inconnus, la chirurgie de la cataracte est susceptible de declencher 
des recidives inflammatoires d”uveite. Pourtant, lorsque les uveites 
sont efficacement contrölees, le nombre et la severit€ des recidives 
inflammatoires peuvent €galement diminuer aprös la chirurgie de 
la cataracte. Pivetti-Pezzi et al, ont €tudie douze patients souffrant 
d”uveite anterieure, de cause autre qu”une eyclite heterochromique 
de Fuchs, suivis durant deux ans aprös la chirurgie de la cataracte İl, 


Tableau 60-1 - Cataracte et uveite : evaluation preoperatoire. 


1. La cause de İ”uveite est-elle connue ? 


2.Y a-t-il d”autres facteurs qui participent a la baisse d”acuite visuelle ? 


— Opacites corneennes 
— Opacites vitreennes 
— Atteintes maculaires : 
- Membrane epiretinienne 
- (Edeme maculaire reversible/irreversible 
- Atrophie maculaire 
- İschemie maculaire 
- Nöovascularisation choroidienne 


Cataracte et uveites 


- Foyers de chorioretinite, cicatriciels ou actifs, avec ou sans atteinte maculaire 


- Autres causes de lesions maculaires 
— Neuropathie optique 


3.Y a-t-il une hypertonie oculaire ou un glaucome associe a la cataracte ? Si oui, doit-on envisager une chirurgie combinee filtrante 


associee ? 


4. Quel est le temps €coule depuis la derniere poussee d”inflammation intraoculaire ? 


5.Y a-t-il un residu d”inflammation chronique observe ? 
— Rupture de la barriere hemato-aqueuse (flare) 
— Tyndall cellulaire de chambre anterieure 
6. Evaluation de la pupille : 
— Dilatation pupillaire normale 
— Dilatation pupillaire reduite : 
- sans synechie iridocristallinienne 
- avec synechie : localisation, risque de blocage pupillaire 
- Membrane post-inflammatoire dans l”aire pupillaire 
— Atrophie irienne 
7. Estimation de la profondeur de la chambre anterieure 
8. Grade de la cataracte 
— Molle avec opacites sous-capsulaires 
— Standard, courante 
— Dure 
— Cataracte blanche, nöecessitant l”usage de colorant capsulaire 


— İntumescente, associ6e a un risque de glaucome par fermeture de İ”angle iridocorneen 
9. Y a-t-il une indication chirurgicale de cataracte a court terme pour İ”ceil adelphe ? 


Dans leur etude, le nombre de rechutes inflammatoires diminue de 
2.14 £ 3/44 episodes avant la chirurgle a 1,25 £ 1,71 aprös 
la chirurgie. L”influence du niveau de base du taux de prottine et/ 
ou du nombre de cellules sur le risque d“exacerbation de İ”inflam- 
mation post-chirurgicale n”est pas connue. Cependant, la plupart 
des investigateurs s"accordent pour penser que plus le temps entre 
la chirurgle de la cataracte et la derniere poussee d”uveite est long, 
moins le risque de reaction inflammatoire induite par la chirurgie 
est important. Il manque toutefois des donnees fondees sur des 
preuves pour quantifier la relation entre la dur€e de la periode de 
qulescence avant la chirurgie et le risque de recidive d”uveite. De 
plus, le risque de recurrence li6 au temps de qulescence est 
probablement tres variable et depend de la cause de İVuveite. Dans 
Fetude menee par Estafanous et al., trente-neuf yeux avec uveites 
ont €t€ operes par phacoemulsification et implantation de chambre 
posterieure Vl: la periode moyenne de c calme ə avant la chirurgie 
etait de dix-neuf mois 10-1351 : tous les yeux (n — 4) presentant 
une inflammation moderee lors de la premiere visite postopera- 
tolre ont developp€ des recidives d”uveite, mais sans impact 
defavorable sur İ”acuit€ visuelle finale. Dans İI”etude d"Aliö et al,, 
sous les auspices de İ”International Ocular Inflammation Society Study 
Group of) Üveitic Cataract Surgery, cent quarante yeux atteints 
d”uv€ites ont benefici6 d”interventions par phacoemulsification 
avec implantation en chambre posterieure Fl, Dans cette etude 
multicentrique, dont le but etait par ailleurs de comparer les 
performances d”implants de materiaux differents, la chirurgie 
n”etait proposee que pour des yeux n”ayant pas presente d”uveite 
depuis au minimum trois mois, Les traitements medicaux mis en 
oeuvre pour preparer a İ"intervention sont extremement variables 
selon les causes, Selon les specificites li6es a chaque cas, des 
corticoides topiques, systemiques et/ou par voie peri-oculaire peu- 


vent ötre necessaires pour contröler I”inflammation. Lorsque les 
mesures au laser flare meter sont disponibles, la chirurgie est 
habituellement envisag€e İorsque les valeurs ont atteint un plateau 
minimum et lorsqu”il n”existe plus de cellules en chambre ante- 
rieure, D”un cöte, quelques etiologies d”uveite, a //instar de la 
eydite heterochromique de Fuchs, ne necessitent habituellement 
aucune prise en charge preoperatoire particuliere : a I”oppose, 
dans des cas d”uveites severes, le contröle de Iinflammation en vue 
dune intervention de la cataracte peut fustifier Hinitiation d”un 
traitement immunosuppresseur. 


I Gestion per-operatoire 
HE CONSIDERATIQNS GENERALES 


TECHMIQUES BE DILATATICQAN 
PUPILLAIRE 

La gestion des synechies iridocristalliniennes est habituellement le 
plus grand defi de la chirurgie de la cataracte sur uveite. Les 
techniques utilisees pour obtenir une dilatation suffisante pour 
realiser un capsulorhexis sont detaillees dans le tableau 60-II, En 
resume, les methodes utilisees vont de la simple levee de synechie 
avec la canule du prodult viscoelastique a İ”utilisation de crochets a 
İris inseres a travers des paracentöses multiples, en passant par 
Futilisation du dilatateur de Beehler (fig. 60-4). Realise de maniöre 
appropriee, le c stretching ə pupillaire durant la phacoemulsifica- 
tion n”entrafne pas davantage de complications (fig. 60-5) Bl, Avec 
Futilisation des derniöres generations de phacoemulsificateurs, 
disposant de hauts niveaux de vide et de systemes de retrocontrö- 
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Traitements des complications des uveites 


"Hİ: BULA c Stretching ? pupillaire a /”aide d”un dilatateur de Beehler 
deux branches a travers une incision de 2,2 mm. Vues de 
face et de profil. 


"HÜ BLUE" Resultat postoperatoire apres utilisation du dilatateur de 
Beehler. 


Tableau 60-11 - Methodes disponibles pour la dilatation 
pupillaire en cas de synechies iridocristalliniennes. 


Lever des synechies a İ”aide de la canule du produit viscoelastique 


c Stretching ə? pupillaire : 
- bimanuel, avec le crochet de Sinskey ou €quivalent 
— avec le dilatateur irien de Beehler 


Anneau de dilatation irienne en PMMA 
Paracenteses et mise en place de crochets iriens 


les stabilisant la chambre anterieure, une dilatation pupillaire de 
4 mm ou 5 mm est suffisante pour realiser une extraction de la 
cataracte. Llne fois la dilatation pupillaire suffisante obtenue, la 
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technique chirurgicale sur un oeil atteint d”uveite ne va pas differer 
d”une procedure standard. Le retrait complet de tous les fragments 
du cortex cristallinien est un facteur de prevention de la r€action 
inflammatoire postoperatoire, qui peut etre largement exacerbee 
en cas d"antecedent d”uveite. L“ablation du cortex doit parfois ötre 
realiste sans contröle visuel, lorsque la pupille empöche la visuali- 
sation de la peripherie capsulaire. Un crochet de Sinskey peut ötre 
utilis6 pour pousser la pupille et verifier la proprete du sac 
capsulaire. 


INSERTIQM BE L”IMPLANT 
INTRAOQOCULAINRE 


La selection d”un implant pour un oezil atteint d”uveite est essen- 
tielle. La maleure partie des donnees de la litterature repose sur 
des resultats obtenus avant les techniques modernes de phaco- 
emulsification a travers des mini-incisions et avec utilisation 
d”implants pliables. La plupart des etudes incluent des uveites de 
causes differentes, limitant d”autant İ”interpr£tation possible des 
resultats. De plus, lorsque les implants en PMMA (polymethylme- 
thacrylate) sont compares aux implants pliables acıyliques ou 
silicones, les resultats devraient prendre en compte les effets de la 
taille de İincision sur İI”inflammation postoperatoire. L“etude 
menee par Aliö et al. a compare des implants acıyliques hydropho- 
bes, en silicone, en PMMA et a surface heparinee (HSM, Heparin- 
Surface-Modified), places dans le sac capsulaire aprös phacoemulsifi- 
cation /1, Le groupe c aciylique ə a presente la plus faible inflam- 
mation du premier iour postoperatoire yusqu"au troisieme mois de 
suivi, Dans la plupart des etudes de chirurgie de la cataracte sur 
uv6ite, I”implant est place dans le sac capsulaire. Toutefois, des 
synechies posterieures peuvent se former entre les restes de capsule 
anterieure et İ”iris. Afin de prevenir cette complication, quelques 
auteurs ont propose de placer volontairement İ”implant dans le 
sulcus ciliaire des patients atteints d”uveite. Dans İ”etude de Hol- 
land et al., comportant seize yeux atteints d”uveite operes avec 
cette technique, des synechies posterleures, qui €talent presentes 
dans treize yeux avant la chirurgie, ne se sont reform€es que dans 
trois yeux apres la chirurgie (9, Les auteurs argumentent que la 
position de İVimplant dans le sulcus pourrait iover le röle de 
barriere physique entre İ”iris et les restes de capsule anterieure. 


INƏUECTIQNM PERİ-OCULAİNRE 
DU IMTRAOCULAIRE DE 
CORTICOİIDES PER-OPERATOINRE 


L”iniection sous-tenonienne est desormalis largement utilisee dans le 
traitement de İ”cedeme maculaire compliquant les uveites H” "71, 
Dans les yeux sans uvette, l”inğection sous-tenonienne de triamcino- 
lone per-operatoire a €t€ comparee a İ”instillation de collyres 
corticoides pour le traitement de Hinflammation postoperatoire 
aprös chirurgie de la cataracte. Dans un essai contröle en double 
aveugle, les patients ont €t€ randomises prospectivement en deux 
groupes : İ”un traite par de la prednisolone a 1 06 et Vautre par 
une iniection sous-tenonienne unique de 30 mg a 40mg de 
triamcinolone acetonide 19: "/, Le contröle de Vinflammation et la 
tolerance 6taient equivalents entre les deux groupes dans des cas 
de chirurgie non compliqu6e. Parmi les patients avec uveite, 
Finiection per-operatoire de triamcinolone est realisee de manitre 
courante, associee au traitement systemique ou topique. Toutefois, 
cette mesure supplementaire dans la prevention du rebond inflam- 
matoire aprös la chirurgie de la cataracte d”yeux souffrant d”uveite 
n"a pas encore €te evaluee. 

La chirurgie de la cataracte combinee a une iniection intravi- 
treenne de triamcinolone a €te utiliste dans la degenerescence 
maculaire, İ”cedeme maculaire compliquant le diabete ou İ”occlu- 
sion veineuse retinienne HU), L"iniection intravitr6enne de triamcino- 


lone est €galement utilisee en routine dans le traitement de 
Voedeme maculaire eystoide de Fuveite (51, A Finstar de /iniection 
sous-tenonienne, İ”iniection intravitreenne per-operatoire peut 6tre 
realisee lors de la chirurgle de la cataracte sur uveite. La dose 
habituelle est de 4 mg pour un volume de 0,1 ml. Plusieurs €tudes 
ont rapporte une efficacite de İ”iniection de triamcinolone (4 mg/ 
0,1 ml) en fin d”intervention comparable ou superieure a celle d”un 
traitement corticoide per os de 0,5 mg/kg a 1 mg/kg par /our 
pendant un mois pour des uveites de differentes causes et de 
localisations variables 1791, 

Dans une €tude prospective randomisee recente, /iniection 
intravitrtenne est apparue plus efficace que İ"iniection par vofe sous- 
tenonienne dans la prevention et le traitement de I/oedöme macu- 
laire associe a la chirurgie de la cataracte chez des patients souffrant 
d”uveite F9l, Les complications des iniections sous-tenoniennes ou 
İntravitreennes comportent I”hypertonie oculaire, rapportee par 
certaines etudes chez plus de la moitie des patients, la plupart 
toutefois contrölee par les traitements antiglaucomateux İH, 

La triamcinolone acetonide peut €galement ötre iniectee en 
chambre anterieure a la fin de la chirurgie de la cataracte. Dans 
une etude de vingt-deux patients souffrant d"arthrite iuvenile 
idiopathique, İ”infection de 4 mg de triamcinolone acetonide en 
chambre anterleure a €t6 comparee au traitement systemique 
intraveineux de methylprednisolone et a un traitement oral post- 
opöratoire par la prednisolone 73), La formation de fibrine n“a pas 
6te observee dans İle groupe € triamcinolone ə, mais est survenue 
chez la moiti€ des patients trait€s par vole systemique. Un traite- 
ment corticoide supplementaire n"a pas ete€ necessaire chez les 
patients ayant beneficic de İ”iniection intracamerulaire de triamci- 
nolone acetonide. 

Des structures biodegradables permettant un relargage continu 
de corticoides ont €t€ testees dans la prevention de İ”inflammation 
postoperatoire dans la chirurgie standard de la cataracte. La pastille 
Surodex contient 60 ng de dexamethasone et peut ötre inseree 
dans la chambre anterieure ou dans le sulcus a la fin de la 
chirurgie de la cataracte. Ce systeme de delivrance intraoculaire 
etait superieur au traitement par collyre dans la reduction des 
symptömes inflammatoires et sur les resultats des mesures au laser 
flare meter Fl, Le Surodex n”a pas €t€ employe dans la chirurgie de 
la cataracte sur uveite, mais il pourrait y ötre particulierement 
İnteressant. D"autres systemes biodegradables relarguant des corti- 
coides en continu sont actuellement en cours d”essai dans İle 
traitement des uveites chroniques. Le placement preoperatoire de 
tels dispositifs pourrait ötre particulierement interessant en cas de 
cataracte sur uveite. 


COMPLICATIQMS PER-OPERATOIRES 


Hernie de Piris 

La plupart des donnees actuelles concernant les hernies de İ”iris 
per-operatoires concernent des patients traites par tamsulosine 
(Flomax) F“l, Le syndrome per-operatoire IFIS (Intraoperative Floppy 
Iris Syndrome) est caracterise par trois signes qui apparaissent 
durant İ”extraction du cristallin. Ces signes sont : un iris c flasque x 
(floppy) qui tournole en chambre anterieure dans le flux d”irriga- 
tion, une propension de İ”iris a s"exterioriser a travers les incisions 
corn6ennes, une constriction pupillaire progressive durant la chirur- 
gie. Secondaires a un manque de tonicite du muscle lisse dilatateur 
de İ”iris, ces signes sont frequemment observes dans les yeux 
souffrant d”uvefte. Un facteur essentiel pour prevenir une hernie de 
Firis est la realisation d”une incision a distance de la base irienne. 
Dans les yeux presentant une atrophie irlenne, les incisions cor- 
neennes au cours de la chirurgie de la cataracte doivent donc ötre 
suffisamment anterieures. Une hernie simple peut ötre ger€e par le 


Cataracte et uveites 


repositionnement de İris avec une substance visco6lastique de 
type dispersive. Toutefois, on evitera un exces de substance 
visco6lastique en chambre anterieure, laquelle risque d”aggraver la 
protrusion de T iris. Une iridotomie a la base de İ/iris est souvent 
peu efficace dans la prevention des traumatismes iriens. Un second 
instrument peut ötre introduit par la paracentese pour contenir un 
iris x flasque ə. Toutefois, dans les cas difficiles, la methode la plus 
efficace pour gerer une hernie de İ”iris reste /”utilisation de crochets 
iriens de part et d”autre de İ”incision F51, 


Trait de refend de la capsule anterieure 


Dans des conditions normales, un trait de refend capsulaire est 
rapport€ dans 0,79 06 des procedures de phacoemulsification "öl, 
Dans les cataractes compliquant une uveite, HVimportance d”un 
capsulorhexis intact est encore plus cruciale, afin de permettre une 
procedure süre et une implantation intracapsulaire. La gestion d”un 
trait de refend capsulaire survenant lors de la realisation du 
capsulorhexis consiste a tenter de rediriger le capsulorhexis afin 
d”incorporer le trait de refend capsulaire. Une visualisation satisfai- 
sante de la capsule anterieure a travers une pupille suffisamment 
dilatte doit toulours ötre obtenue avant de debuter le capsulo- 
rhexis. 


Rupture de la capsule posterieure 
et issue de vitr€ 


Une rupture de la capsule posterieure, y compris dans des yeux 
sans uveite, est une complication importante quli peut conduire a 
une reaction inflammatoire. Le retrait du vitr en chambre ante- 
rieure est nöcessaire afin de minimiser les risques de complications 
secondaires. En raison des difficultes a visualiser le corps vitr€ dans 
la chambre anterieure, /Viniection intracamerulaire de triamcinolone 
peut s"averer tres utile dans cette situation ””l, Environ 0,5 ml de 
triamcinolone acetonide peut ötre iniect6 en chambre anterieure a 
Fendroit ot la visualisation du vitre est recherchee. Immediate- 
ment, le vitr€ apparait sous forme de gel color€ par les cristaux 
blancs de triamcinolone, qui peut alors facilement ötre retir€ a 
Faide du vitreotome. Au-dela de son effet sur la visualisation du 
corps vitreen, la triamcinolone acetonide va iouer un röle anti- 
inflammatoire post-chirurgical particulierement utile dans les yeux 
aux antecedents d”uveite. 


Desinsertion zonulaire 


Les fragilit6s zonulaires posent un probleme difficile dans le choix 
de Vimplantation. Selon les circonstances, la solutlon peut rester 
celle d”un positionnement dans le sac capsulaire en chambre 
posterieure, dans le sulcus, celle d”une implantation suturee a la 
sclere ou İ”absence d”implantation. Dans les cas difficiles, la 
realisation d"une implantation dans un second temps peut ötre 
envisagee, afin de ne pas augmenter les risques de rebond 
inflammatoire dans les yeux atteints d”uveite. La mise en place 
d”un implant dans le sac capsulaire risque d”aggraver une dialyse 
zonulaire et d"entrainer une subluxation de implant intraoculaire. 
L"etat zonulaire doit ötre evalu€ apres la phacoemulsification afin 
de decider de la meilleure implantation. Un anneau de tension 
capsulaire peut ötre utile dans la gestion d”une dialyse zonulaire 
localiste, c"est-a-dire dont Vetendue ne depasse pas un quart de 
quadrant capsulaire Fl, Plusieurs dispositifs ont €t€ imagines dans 
les cas de faiblesse zonulaire afin de preserver İ”integrite du sac 
capsulaire durant la phacoemulsification "91, Toutefois, dans ces 
cas, meme lorsque la chirurgle de la cataracte peut ötre realisee 
avec une implantation dans le sac capsulaire, ces systemes ne 
premunissent pas contre une luxation postoperatoire retardee. 
L"utilisation d”implant fixe a İ”iris n”a pas €t€ rapport€e dans les cas 
compliques de cataracte sur uvefte. 
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Sixieme partie : Therapeutique 


Traitements des complications des uveites 


E GESTIOM EM FONCTION 
DE L”ETIOLƏGIE 


CYCLITE HETEROCHROMIGUE 
DE FUCHS 


De nombreux signes distinguent la eyclite heterochromique de 
Fuchs des autres causes d”uveite, dont Vabsence de synechie 
iridocristallinienne. Des opacites cristalliniennes sont un signe clini- 
que quasi constant et une cataracte apparaft töt dans “evolution de 
la maladie (fig. 60-1). Dans la plupart des series, la chirurgie de la 
cataracte est realiste a un age entre trente et trente-cinq ans F933), 
La eyclite heterochromique de Fuchs est generalement consideree 
comme de mellleur pronostic que les autres causes d”uveite 3), 
Toutefois, les valeurs du flare pr€- et postoperatoire mesurees dans 
des yeux atteints de eyclite heterochromique de Fuchs sont deux a 
trois fois plus €levtes que celles observees pour des cataractes 
seniles "3, La rupture de la barriere hemato-aqueuse suivant une 
phacoemulsification avec implant de chambre posterieure reste 
relatiyement moderee et revient a des valeurs normales preopera- 
tolres au maximum six semaines postoperatoires, On n”observe pas 
de complications postoperatoires, telles que la formation de 
fibrine, de synechies ou une survenue plus frequente d”cedeme 
maculaire eystoide. Toutefois, une propension a la formation de 
depöts cellulaires est a noter, mais ceux-ci restent le plus souvent 
moderes et peu gönants pour İ”acuite visuelle (fig. 60-6). Un signe 
d"Amsler ou un hyphema survenant apres la realisation de la 
paracentese est un signe classique de la eyclite heterochromique de 
Fuchs 591, Du fait de la pression intraoculaire positive durant les 
phases de phacoemulsification moderne, le signe d”Amsler est 
dösormais inconstamment observe, Les resultats de la phacoemulsi- 
fication de cataracte compliquant la eydclite heterochromique de 
Fuchs sont resumös dans le tableau 60-IIL Meme dans les cas avec 
un bon rösultat anatomique et une bonne acuite visuelle, la qualite 
de vie des patients peut etre affectte par la perception de 
myodesopsies secondaires aux opacites vitreennes. 


ARTHRITE GUVENİLE IDİQPATHİGUE 


L"extraction du cristallin chez I”enfant presentant une uveite est 
abordee dans le chapitre dediğ a Varthrite iuvenile idiopathique (cf. 
chapitre 43). 


sl 


"ET: BUL Depöts sur İ"”implant apres chirurgie de la cataracte au cours 
d”une eyclite heterochromique de Fuchs. 


BSO 


L"uveite chronique de İl”“enfant se complique dans plus de 70 96 
des cas d”une cataracte Pöl, La cataracte, lorsqu”elle se developpe 
dans la ieune enfance, peut ötre responsable d”amblyopie defini- 
tive et demeure donc une menace maleure pour la fonction 
visuelle. L“extraction de la cataracte chez les enfants atteints 
d"arthrite fuvenile idiopathique est associee a des risques de 
reactions inflammatoires postoperatoires mafeures, de glaucome, 
de membranes pupillaires secondaires (fig. 60-7), de decollement 
de retine et d”hypotonie, qui sont autant de causes de mauvaise 
acuite visuelle postoperatoire. De ce fait, les resultats visuels sont 
beaucoup moins favorables que dans les autres causes d”uveite Fi, 
Bien que la mise en place d”un implant intraoculaire soit desormais 
admise chez I"enfant de plus de deux ans, voire auparavant, 
Fimplantation dans les cas d”uveite reste controversee 5738), En 
effet, la presence d"un implant intraoculaire pourrait stimuler 
Finflammation oculaire et servir de support a İ”accumulation de 
debris et de cellules inflammatoires, responsables de la formation 
de membranes fibreuses. Toutefois, dans des cas bien selectionnös, 
comprenant un contröle inflammatoire peri-operatoire efficace 
associ€ a un suivi postoperatoire rapproche, un implant intraocu- 
laire acrylique hydrophobe peut ötre bien tolere chez des patients 
qui presentent une uveite depuis Venfance "51, Chez les ieunes 
enfants, un rhexis posterieur et une vitrectomie anterieure sont 
frequemment realises au cours de la procedure. 


Resultat postoperatoire complique apres chirurgie de la 
cataracte chez un enfant atteint d”arthrite iuvenile idiopa- 
thique. Formation d"une membrane fibreuse postopera- 
toire avec capture de l"implant et deformation pupillaire. 


UVEIES INFECTIEUSES 


Uveite herpetique 

L"uveite herpetique anterieure est associee a une atrophie de İ”iris, 
dont İVimportance est evaluce au mieux par retro-illumination 
irlenne "Ol, Lorsque cette atrophie est importante, le risque de 
hernie de İ”iris a travers les orifices d”incision devient €leve (cf. 
supra). 

Les recidives d"uv€ite anterieure herpetique peuvent etre 
declenchees par la chirurgie de la cataracte. Un traitement preven- 
tif systemique par valacyclovir ou acyclovir est frequemment 
prescrit. 


Cataracte et uveites 


Tableau 60-III - Resultat de la chirurgie de la cataracte par phacoemulsification dans la eyclite heterochromique de Fuchs. 


41 103 
35 ans £ 12 
20/20 dans 54 96 des yeux 


Nombre d”yeux 20 
Age moyen 32. ans 10 
Acuite visuelle postoperatoire x 6/6 dans 85 96 des yeux 


32 ans k 12 
x 20/40 dans 92,5 96 des yeux 


Toxoplasmose oculaire 

La chirurgie de la cataracte a €t€ suspectee de declencher des 
recidives de chorioretinite active chez des patients aux antecedents 
de toxoplasmose oculaire. Dans une €tude menee par Bosch- 
Driessen et al,, des reactivations de toxoplasmose oculaire suivant la 
chirurgle de la cataracte ont €t€ observees chez cinq patients sur 
quatorze (cinq yeux sur quinze), ce qui representait une incidence 
plus importante que dans le groupe temoin apparie pour I”age et le 
sexe ETİ, Aucun autre facteur de risque de recidive n"a €t€ identific 
par ailleurs. L"incidence des recidives avant la chirurgie ne differait 
pas entre les deux groupes, Pour ces auteurs, un traitement 
prophylactique antiparasitaire peut ötre propose chez les patients a 
risque de perte d”acuite visuelle en cas de nouvelle poussee. 


EH CATARACTES IMTUMESCENTES 


Les cataractes intumescentes compliquant des cas d”uveites sont 
particulitrement difficiles a gerer. Si possible, le traitement d”un 
glaucome secondaire a la cataracte par la realisation d”une irido- 
tomie peut permettre un gain de temps precieux pour contröler 
Finflammation par un traitement topique et/ou systemique immu- 
nosuppresseur. Cependant, dans les cas d”intumescence sövöre, des 
mecanismes phacoantigeniques inflammatoires peuvent prolonger 
et maintenir une inflammation intraoculaire. En dehors de ces cas 
exceptionnels, la regle habituelle est de n"intervenir qu”aprös un 
contröle medical complet de İ”inflammation. L”utilisation de bleu 
trypan a considerablement simplific la visualisation de la capsule 
anterieure pour la realisation du capsulorhexis en cas de cataracte 
blanche sur uveite (fig. 60-8) “7, 


Resultats de la chirurgie 
de la cataracte chez des 
patients avec uv€ite 


Du fait du risque de rebond inflammatoire, la surveillance postope- 
ratoire apres intervention de cataracte sur uveite necessite des 
contröles plus frequents que dans la pratique standard. Les rösul- 


"ET BULİR:İİ Cataracte blanche sur uveite. Noter les precipites retrodes- 
cemetiques inferieurs pigmentes. 


tats de la chirurgie de cataracte sur uveite sont tres heterogenes, 
dependant de la cause de İ”uveite, de la situation preoperatoire, du 
deroulement de la procedure chirurgicale et, principalement, de 
Fetat sur le Tong terme de la macula et dü nerf  optique 
(tableau 60-1V). De nombreuses series sont encore fondees sur 


Tableau 60-IV -— Rösultats de la chirurgie de la cataracte dans des causes varites d”uveite. 


Nombre d”yeux 90 39 72 131 
Age moyen 50 ans 50 ans £ 13 49 ans 62 ans 130-871 
Suivi moyen 10 mois 20 mois 7,6 ans 57 mois 112-1681 


Extraction capsulaire manuelle 


Phacoemulsification 


Acuite visuelle postoperatoire 


(Edeme maculaire 


ou lösion maculaire cicatricielle 
Opacification capsulaire 


posterieure 


88 yeux (98 96) 

1 oeil 

6/12 ou mieux 
dans 57 96 des yeux 
18 96 


48 60 


39 yeux (100 96) 
20/40 ou mieux 
dans 87 96 des yeux 


33 00 


62 96 


41 yeux (57 96) 

31 yeux (43 90) 

6/9 ou mieux 

dans 74 96 des yeux 


24 902 


96 96 


131 yeux (100 96) 


5/10 ou mieux 
dans 74 96 des yeux 


6,1 70 


23,7 90 


Sixieme partie : Therapeutique 


Traitements des complications des uveites 


Fanalyse de cas incluant des techniques manuelles extracapsu- 
laires 9 5) 44), De maniöre r€cente, un petit nombre d”etudes a 
rapport€ les resultats des techniques de phacoemulsification pour 
des yeux atteints d”uveite "5: “6l, Lelement essentiel du pronostic 
fonctionnel reste la survenue d”un cedöme maculaire postopera- 
tolre. Grace au contröle de İ”inflammation per-operatoire et au 
respect d”un temps de qulescence de trois mois avant la chirurgie, 
Fincidence d"un cedeme maculaire peut ötre €quivalente entre un 
groupe de patients operes de cataracte sur uveite et un autre 
groupe de patients presentant des cataractes sans uveite "l, De 
nombreuses donnees de la litterature medicale combinent İanalyse 
de cas au pronostic favorable, tels que dans la eydlite heterochro- 
mique de Fuchs, avec letude de cas au pronostic visuel defavora- 
ble, tels que dans les arthrites iuveniles idiopathiques. Les uveites 
sont des maladies a İ”evolution frequemment prolongee et les 
donnees de suivi apparaissent donc encore trop courtes et limitees 
pour estimer de maniöre fiable les resultats a long terme de la 
phacoemulsification dans les yeux souffrant d”uveite. 
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Sixieme partie : Therapeutique 


Traitements des complications des uveites 


Glaucome, hypertonie oculaire 
et uveites 


Y. LACHKAR, E. BHRASMU, İ. 


I Epidemiologie 


L"elevation de la pression intraoculaire (P10) est une complication 
classique de I/inflammation endoculaire susceptible d”aggraver 
considerablement le pronostic et de compliquer la prise en charge 
therapeutique des patients atteints d”uveite. Dans la litterature, les 
donnees sur la frequence du glaucome dans İ”uveite sont tres 
variables, celle-ci variant entre 10 9060 et 42 96, toutes causes 
confondues İ"91, en effet, plusieurs €tudes, retrospectives le plus 
souvent, se sont interessees a I”epidemiologie du glaucome dans 
Fuveite, avec des series et des criteres de diagnostic concemant la 
PI0 et Finflammation oculaire tres heterogönes (tableau 61-1) f” 55), 
Certains auteurs s"interessalent uniquement a la PIO avec des seuils 
diagnostiques variables selon les etudes, d”autres a la neuropathie 
optique glaucomateuse ou a la necessite d”instaurer un traitement 
medical. Par ailleurs, les dur€es de suivi €talent €galement hetero- 
genes et les donnees pachymetriques n”ont pas €t€ prises en 
compte, möme dans les etudes les plus recentes. En outre, les 
causes des uveftes etalent de frequences differentes en raison des 
localisations vari6es des centres de recrutement (lapon, Etats-Unis, 
France, Grande-Bretagne). 

En revanche, les donnees epidemiologiques sur la gravite du 
glaucome dans İ”uveite semblent relativement plus homogönes. En 
effet, une neuropathie optique glaucomateuse etait retrouvee dans 
seulement 10 96 des cas d”uveite dans IVetude de Herbert et al, et 
dans 3 96 des cas dans celle de Merayo-Lloves et al, F: 7), Une 
atteinte glaucomateuse du champ visuel etait suspectee chez 3 96 
des patients presentant une uveite dans İ"etude de Panek et al. 
(20 96 des patients presentant une hypertonie intraoculaire) et dans 
1 900 a 2 96 des cas dans celles de Menezo et Lightman et celle de 
Saouli et al, f" 5:9), Notons que Hanalyse de Vexcavation papillaire 
ou du champ visuel est souvent difficile cdhez les patients atteints 
d”uveite en raison du trouble des milieux ou de la neuropathie 
optique d”origine inflammatoire — 11 96 de neuropathies optiques 
inflammatoires dans İ”€tude de Saouli et al. —, ce qul implique une 
analyse prudente de ces donnees Öl, D"autre part, il peut €gale- 
ment exister dans certaines de ces €tudes un biais important faisant 
surestimer a la fois la frequence de I”hypertonie intraoculaire mais 
aussi sa gravite, biais li£ au recrutement d”uveites potentiellement 
plus graves dans les centres specialises comme ceux oü ont €te 
realisees la plupart des €tudes citees ici. 


ORIGNAC 


Les facteurs de risque de developper une hypertonie intraocu- 
laire, voire un glaucome avere€, au cours des uveites sont divers. 
Pour la plupart des auteurs, la chronicite de İ”uveite est un facteur 
de risque mafeur pouvant multiplier par deux ou par trois le risque 
de survenue d”une €levation prolongee de la PIO Fl, Les uveites 
algu6s n”entrafnent le plus souvent qu”une €levation transitoire et 
facilement resolutive de la P1O. L”incidence du glaucome augmente 
avec la duree de HVuveite. Dans Vetude de Neri et al., Fl le 
pourcentage de patients presentant une €levation de la PIO 
nöcessitant un traitement medical e€tait de 6,5 90 a un an, de 
11,1 96 a dinq ans, de 15,2 96 a six ans, de 21,6 96 a huit ans et de 
22,3 90 a dix ans. Par ailleurs, Vactivite de İ”uveite ainsi que la 
topographie de İinflammation semblent ötre €galement des facteurs 
de risque importants de survenue d”une elevation de la PIO H77), En 
effet, pour des raisons physiopathologiques öevidentes, l“elevation 
de la PIO est plus frequente dans les uv€ites anterieures que dans 
les uveites intermediaires et posterieures — İ”obstruction et 
Finflammation trabeculaires, la survenue de synechies angulaires 
ou posterieures sont consecutives a İ”inflammation du segment 
anterieur. Ainsi, dans la serie de Takahashi et al. — quli utilisait 
comme critere diagnostique une €levation de la PIO superfeure a 
21 mm Hg associ€e a la necessit6 d”instaurer un traitement medi- 
cal —, la PIO maximale des patients glaucomateux presentant une 
uveite anterieure etait de 35,6 mm Hg en moyenne, contre 
31,5 mm Hg chez les patients prösentant une uveite intermediaire 
et 26,9 mm Hg dcühez les patients avec une uveite posterieure El, 
Dans cette möme etude, des synechies anterieures peripheriques en 
gonioscopie etalent retrouvees chez 44,7 96 des patients presentant 
une €levation de la PIO, dont 7,5 96 sur plus de 1809. 

Un autre facteur favorisant classiquement la survenue d”une 
elevation de la PIO est Vadministration de traitements corticoides 
par vole orale ou sous forme de collyre au cours de İ”uveite, Or, 
dans les €tudes precedemment citees, la corticotherapie n"a €te 
incriminee que dans un faible pourcentage de cas : 0 06 des cas 
dans Vetude de Panek et al,, 4,5 96 et 8,9 96 dans les etudes de 
Saouli et de Takahashi respectivement H" 5: 5), 

En revanche, un des facteurs mafeurs influant sur le risque de 
survenue d”une €levation de la PIO est I”etiologie de Vuveite. En 
effet, certaines causes, comme le syndrome de Posner-Schlossman, 
Fuveite herpetique ou la eyclite heterochromique de Fuchs, 
s"accompagnent frequemment d”elevation de la PO. Les donnees 
sont toutefois variables selon les etudes (Kf. infra, c Diagnostic 
etiologique 9). D”autres facteurs ont €te incrimines dans certaines 
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etudes, comme la forme granulomateuse de /uveite Fl ou Vage des 
patients /1, 

On peut retenir que, malgr€ la grande variabilite des donnees 
de la litterature sur la frequence de Helevation pressionnelle dans 
Fuveite, cette derniere est un facteur pronostique peforatif, Ce 
point est bien illustr€ par les resultats de F”etude de Neri avec la 
survenue d”une baisse d”acuite visuelle dans 14,5 96 des cas 
d”uveite sans elevation de la PIO, contre 31,7 96 des cas dans les 
uveites associees a une elevation de la PIO, soit un risque de baisse 
d"acuit€ visuelle multipli£ par deux. De plus, les donnees relatives 
aux facteurs de risque de survenue d”une elevation de la PIO et 
d”un glaucome que sont la chronicite, Vactivit€ et la topographie 
anterieure de Vuveite sont homogenes selon les etudes et bien 
correlees aux mecanismes physiopathologiques. 


I Physiopathologie 


La pression intraoculaire mesuree lors d”une uveite depend de 
Fequilibre entre la production d”humeur aqueuse par le corps 
ciliaire inflammatoire et Vevacuation de /humeur aqueuse a travers 
le trabeculum inflammatoire. 

Les changements de composition de I/humeur aqueuse, tels que 
Faugmentation du taux de proteines et de la cellularite, la 
presence de prostaglandines, de cytokines pro-inflammatoires, peu- 
vent stimuler la production d”humeur aqueuse ou diminuer sa 
resorption. Les modifications morphologiques de /angle iridocor- 
neen concourent a diminuer l”evacuation de I/”humeur aqueuse. 

Giniquement, trois grandes formes de glaucome secondaire 
uveitique se distinguent : glaucome secondaire a angle ouvert, 
glaucome secondaire a angle ferme, glaucome secondaire associant 
les deux formes precedentes. 


HE GLAUCOME SECONHEAIRE 
A ANGLE CUVERT 


Le glaucome secondaire a angle ouvert est rencontre aussi bien 


dans les uveites algu6s que dans les uveites chroniques. 


OBSTRUCTIQM DU TRABECULUM 


Il ssagit de la cause la plus frequente de glaucome secondaire 19:12), 
Le trabeculum est obstrue de cellules inflammatoires et de protei- 


nes exsudees. L"augmentation de la concentration proteique de 
İFhumeur aqueuse entrafne une reduction de sa resorption. Ladas et 
al. ont montre que les patients presentant une uv€ite avec un 
tyndall proteique eleve mesur€ par flare meter avaient une resorp- 
tion de Vhumeur aqueuse plus faible "0), De plus, les cellules, les 
debris inflammatoires et la fibrine lib€res par la rupture de la 
barriöre hemato-aqueuse se bloquent au niveau du trab€culum 
İuxtacanaliculaire et Vobstruent "?1, 


INFLAMMATIQM DU TRABECULUM 


Le trabeculum peut ötre directement le siege d”une inflammation 
sans atteinte du corps ciliaire. Le dysfonctionnement des cellules 
trabeculaires provoque une reduction des pores trabeculaires et 
une diminution de la resorption d”humeur aqueuse provoquant 
Fhypertonie oculaire. L”organisation de precipit€s presents a la 
surface du trabeculum peut provoquer des synechies anterieures 
peripheriques. 


HYPERSECRETIOM D”HUMEUm 
AQGUEUSE 


Lhypersecretion est secondaire a une alteration de la barriere 
hemato-aqueuse et a une auqmentation de la concentration protei- 
que de İ”humeur aqueuse. II s"agit du mecanisme en cause suggere 
en cas de syndrome de Posner-Schlossman (kf. infra). 


HYPERTOMIE CORTIBOMIQUE 


Les steroides utilises dans le traitement de l”uveite peuvent induire 
une resistance a l”€coulement du flux d”humeur aqueuse par des 
modifications morphologiques et biochimiques (accumulation de 
glycoaminoglycanes dans le röseau trabeculaire). L”hypertonie cor- 
tisonique depend de la dose, de la structure chimique du steroide, 
de la vole d"administration et de la susceptibilit6 du patient 
(c steroid responders ə) : elle apparaft generalement quelques semai- 
nes aprös le debut du traitement mais peut parfois survenir a 
distance. 


LESIONS SECONDAINRES 
A L”IMFLAMMATIOQON CHRONIGUE 


L”uveite peut entrafner une perte en cellules endotheliales trabecu- 
laires, une lesion du canal de Schlemm ou une obstruction du 
trabeculum par une membrane hyaline. 


Tableau 61-1 - Recapitulatif des differentes etudes recentes s”interessant a la frequence de I”elevation de la pression 
intraoculaire (P1O) et/ou du glaucome chez les patients atteints d”uveite, precisant les criteres diagnostiques utilises. 


Panek, 1990"İ Etats-Unis 100 patients 


(161 yeux) 


PIO s 21 mm Hg a deux examens successifs 


23 90 


Saouli, 1999555 France 374 patients PIO s. 21 mm Hg lors d”uün seul examen 12 96 - 

Merayo-Lloves, Etats-Unis 1: 254 patients PIO s. 21 mm Hg z excavation papillaire et/ 9,6 96 12 96 

1999 5) ou atteinte du champ visuel 

Takahashi, lapon 1 099 patients PIO s 21 mm Hg et traitement medical 19,7 96 18,3 96 

2001 El (1 604 yeux) 

Herbert, 200471 Royaume-Uni 216 patients PIO s 21 mm Hg a deux examens successifs - 41,8 96 
(342 yeux) 

Neri, 2004 5) Royaume-Uni 391 patients PIO s. 21 mm Hg ettraitement medical continu 15 96 - 

ou chirurgical -- atteinte du nerf optique 
Menezo, 2005”) Royaume-Uni 68 patients (91 PIO s 22 mm Hg - 15 96 
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HE GLAUCOME SECONHEƏANRE 
A AMGLE FERME 


SYNMECHIES ANTERIEURES 
pERIPHERIGUES 


Les synechies anterieures peripheriques sont une complication 
frequente des uveites, particulierement des uveites granulomateu- 
ses, et peuvent aboutir a un angle iridocorneen completement 
ferm€, Elles sont secondaires a İ”organisation de precipites inflam- 
matoires localises dans İangle, a une crise aigue de fermeture de 
Fangle iridocorneen ou a une chirurgie intraoculaire avec athala- 
mie prolongee. 


EBLOC PUPILLAIHRE LƏORS 
DES SYMECHIES POSTERIEUHRES 


La seclusion pupillaire complete secondaire a des synechies poste- 
rieures entre İ"iris et le cistallin (ou le vitr€ chez Faphake) entraine 
un bloc pupillaire avec une fermeture aigu6 de /Vangle secondaire 
au bombement irien. Les synechies posterieures sont plus frequen- 
tes dans les uveites granulomateuses İT, La rapidite de formation 
et la severite des synechies posterieures dependent du type 
d"uveite, de sa dur€e et de sa severit€, ainsi que du delai de prise 
en charge therapeutique. 


NMEOVASCULARISATIQM 


Une uveite chronique peut entrafner au long cours une neovascula- 
risation irlenne et de VVangle iridocorneen. Les eytokines liberees 
par les cellules inflammatoires peuvent stimuler la neovascularisa- 
tion. Ce tissu fibrovasculaire se contracte et provoque des synechies 
anterieures peripheriques qui peuvent aboutir a un angle ferm€ sur 
3609. Ce type de glaucome est resistant au traitement medical et 
chirurgical et son pronostic est mauvais HV", 


ROTATIOQM AMTERIEURE 
Du CORHPS CILIAIRE 


Ce mecanisme peut survenir lors d”un cedeme du corps ciliaire 
secondaire a une eydlite, sclerite ou choroidite. La rotation ante- 
rieure du corps ciliaire est un m€canisme rare de glaucome a angle 
ferme sans blocage pupillaire. 

Lors d”un glaucome uveitique, plusieurs mecanismes peuvent 
s"intriquer pour expliquer İHhypertonie oculaire et ces differents 
mecanismes doivent ötre analyses afin d”optimiser le traitement. 


I Diagnostic clinique 


Nous insisterons sur les points cles de Vexamen dinique quli 
peuvent avoir une incidence diagnostique et/ou therapeutique sur 
Fhypertonie oculaire ou le glaucome. L”examen doit etre methodi- 
que en evaluant : 

- la come : 

ə en mesurant son epaisseur (pachymetrie), afin d”interpreter 
la mesure de la PIO , 

ə en recherchant une insuffisance endotheliale si une pres- 
cription d”inhibiteur de Vanhydrase carbonique ou la pose 
d"une valve est envisagee : 

ə en recherchant des signes d”herpös, notamment si la pres- 
cription de prostaglandines est envisagee (Cf. infra) : 

- la dhambre anterieure, afin d“evaluer sa profondeur et a la 
recherche d”un signe de Van Herrick, qui ne dispense en aucun cas 
de la realisation d”une gonioscopie : 


Glaucome, hypertonie oculaire et uveites 


— İ”irisş, en cas de diagnostic differentiel avec les syndromes 
irido-corneo-endotheliaux et en raison de la vasodilatation irienne 
lite a Vuveite qui peut ötre confondue avec une ruböose. 

La gonioscopie recherche des depöts irr€guliers de pigments, 
des nodules, des neovaisseaux, des precipites trabeculaires, Le 
degre€ de fermeture de HVangle doit ötre appreci€ et quantifie, En 
cas d”etroitesse ou de fermeture de İ"angle, la gonioscopie avec 
indentation (fig. 61-1) doit ötre systematique pour differencier une 
fermeture de İHangle par apposition d”une fermeture de Iangle par 
synechies anterieures peripheriques (fig. 61-2), qui contre-indi- 
quent la realisation d”une iridotomie au laser. 

Iİ peut exister a İ”etat normal des vaisseaux dans Vangle 
iridocorneen. Ces vaisseaux sont caracterises par leur orientation 
radiaire ou circonferentielle, la pauvret€ de leur anastomose et le 
fait qu”ils ne traversent iamais I“eperon scleral, Ils sont surtout 
visibles sur des iris clairs. Les vaisseaux pathologiques sont plus 
fins, ont une orientation anarchique, traversent I”eperon scleral et 


b 
"ET ölə İİ Angle etroit. a. Gonioscopie sans indentation. b. Goniosco- 


pie avec indentation : angle partiel reouvrable. 
(Cliches : centre d”ophtalmologie du Trocadero.) 


"ET: BiöLlə”di Remaniements post-inflammatoires de /"angle. 
(Clidhe : centre d”ophtalmologie du Trocadero.) 
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Traitements des complications des uveites 


sont associ6s a un tissu fibreux en cas de glaucome neovasculaire. 
Des vaisseaux sanguins pathologiques peuvent €galement ötre 
retrouves en cas de eydlite heterochromique (de Fuchs) ou d”uveite 
anterieure chronique. 

L"examen du segment posterieur evalue le nerf optique en 
correlant I”excavation et la taille du disque et en recherchant un 
oedöme maculaire qui peut influer sur le choix d”une molecule 
antiglaucomateuse 


I Diagnostic etiologique 


Differentes formes specifiques d”uveite peuvent ötre associes a une 
elevation de la PIO ou a un glaucome (tableau 61-II) La frequence 
de survenue de cette complication est variable et depend de 
plusieurs facteurs, comme la localisation de İ”inflammation ou la 
chronicite de İ”uveite. Cependant, möme si classiquement le risque 
de survenue d”une €levation de la PIO, voire d”un glaucome, est 
plus important dans les formes anterieures, cette elevation peut 
ötre la consequence de toutes formes d"uveite : uveites anterieure, 
İntermediaire, posterieure, ou panuveite. En theorie, une elevation 
de la PIO peut ötre retrouv€e quelle que soit /Vetiologie de İ”uveite, 
möme en İ"absence de traitement cortisonique. Cependant, certai- 
nes causes s"accompagnent plus souvent d”une elevation de la PIO 
(tableau 61-1I) Les syndromes les plus frequents sont presents ci- 
apres, les entit€s plus rares etant resumees dans le tableau 61-II, 
Par ailleurs, pour chaque etiologie, seules les informations relatives 
au glaucome sont detaill€es ici, le reste €tant trait€ dans les autres 
chapitres de ce rapport. 


HE UVEIHES ANTERIEURES 


CYCLITE HETEROCHROMIGUE 
DE FUCHS 


Le glaucome est une complication classique et frequente de la 
eydite heterochromique de Fuchs. En effet, dans sa definition — 
qui est exclusivement clinique —, la eyclite heterochromique de 
Fuchs associe une uveite chronique non granulomateuse a une 
heterochromie de İ”iris, une cataracte et a un glaucome HU"), 
L”incidence du glaucome au cours de İ”evolution de cette patholo- 
gie est tres variable selon les €tudes, cette complication etant 
retrouvee dans 6,3 06 a 59 06 des cas İH“19), Par ailleurs, pour 
certains, le risque de developper un glaucome au cours de la 
eyclite heterochromique de Fuchs augmenterait avec la duree de la 
maladie de 0,5 96 a 4 96 par an "5:70, Il semblerait €galement que 
Fincidence de cette complication soit plus €levee dans les cas 
bilateraux et chez les patients noirs, et qu”elle survienne plus 
souvent aprös la chirurgie de la cataracte H“.7/l, Notons que meme 
si, classiquement, la eyclite heterochromique de Fuchs est une 
pathologie unilaterale, des cas bilat€raux ont €t6 rapportes "2, 

Sur le plan physiopathologique, le glaucome est surtout la 
consequence de l”inflammation chronique, les corticofdes n“etant pas 
classiquement prescrits car non efficaces dans cette pathologie. Les 
mecanismes physiopathologiques de survenue d”une elevation de la 
PIO dans la eydite heterochromique sont nombreux : membrane 
inflammatoire sur le trabeculum, sclerose trabeculaire, trabeculite, 
neovascularisation, intumescence du cristallin, phacoanaphylaxie, 
collapsus du canal de Sehlemm, hyphema İF: 16: 20, 22261, 

Sur le plan dinique, le glaucome de la eydlite heterochromique 
de Fuchs ressemble le plus souvent a un glaucome a angle ouvert, 
oü s"associent une augmentation de la resistance a Tİ evacuation de 
Fhumeur aqueuse et une pression veineuse episclerale normale. En 
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gonioscopie pourront ötre retrouves de fins vaisseaux radiaires ou 
concentriques au niveau du trabeculum, susceptibles de saigner 
lors de traumatismes minimes et d”entrainer une hemorragie 
filiforme responsable du classique signe d"Amsler (fig. 61-3). Une 
rubeose irlenne associte ou non a un glaucome neovasculaire peut 
egalement ötre observee 0, 


"27:Bio Ee Signe d”Amsler, responsable d"un hyphema, au cours d”une 
trabeculectomie dans un contexte de cyclite heterochromi- 
que de Fuchs. 


Le diagnostic differentiel principal de la eyclite heterochromique 
de Fuchs est la crise glaucomatocyclitique, ou syndrome de Posner- 
Sehlossman (tf. infra), repondant bien a de faibles doses de 
corticoides contrairement a la eyclite heterochromique qui est 
corticoresistante : notons que des publications recentes ont mis en 
cause le virus de la rubeole comme facteur etiologique de la eyclite 
heterochromique F7 “3, le syndrome de Posner-Schlossman pou- 
vant quant a lui ötre li6 au cytomegalovirus F9: 50), Un autre 
diagnostic differentiel est le syndrome endothelial iridocorneen — 
qui associe des anomalies corneennes endotheliales a des synechies 
peripheriques anterieures et a des anomalies de İ”iris —, oü une 
heterochromie par atrophie irienne peut aussi ötre associee a 
Fhypertonie oculaire. 

Le glaucome de la eyclite heterochromique de Fuchs est severe 
et de traitement difficile. Le traitement medical est rarement 
suffisant : une chirurgie filtrante est souvent indiquee, car la trabe- 
culoplastie au laser argon est contre-indiqu€e dans la mesure oü elle 
favorise la rupture de la barriere hemato-aqueuse, maforant 
Finflammation intraoculaire. Dans la publication de La Hey s“int€- 
ressant au traitement et au pronostic du glaucome dans la eydlite 
heterochromique (serie de cent onze patients, dont trente presen- 
talent un glaucome), le traitement medical maximal €tait insuffisant 
dans 73 96 des cas İ9), En revanche, la chirurgie filtrante permit de 
contröler la pression intraoculaire dans 72 96 des cas sur un suivi 
moyen de vingt-six mois. En effet, Vevolution des techniques 
chirurgicales avec, en particuller, l”utilisation des antimetabolites au 
cours de la chirurgie filtrante du glaucome (sclerectomie profonde 
ou trabeculectomie), a permis d”ameliorer considerablement la prise 
en charge de ces patients, möme si la fibrose conionctivale reste un 
facteur de risque important d”echec de la chirurgie. 


SYMDROME 
DE POSMER-SCHLOSSMAN 


Le syndrome de Posner-Sehlossman, decrit en 1948 par Posner et 
Sehlossman, est aussi denomme crise glaucomatocyclitique. II est 


caracteris€ par des episodes recurrents d”elevation importante et 
unilaterale de la PIO associes a une inflammation discrete de la 
chambre anterieure "1, Ainsi, par definition, Ielevation de la 
pression oculaire est presente dans 100 96 des cas. Cette affection 
debute en general vers quarante a solxante ans, rarement apres la 
soixantaine “1, Les €pisodes peuvent evoluer sur quelques heures a 
quelques semaines, avec un retour a la normale des signes 
cliniques entre les crises. Sur le plan symptomatologique, la crise 
s"accompagne d"un flou visuel avec halos et d”une douleur mode- 
ree, contrastant avec İIelevation pressionnelle souvent malfeure : 
elle peut meme parfois ötre asymptomatique. L”hyperhemie con- 
ionctivale est souvent minime ou absente. L”examen biomicroscopi- 
que retrouve classiquement des petits precipit6s r€trocorneens 
ronds et non pigmentes localises au niveau du tiers inferieur de la 
cornee, L“inflammation de la chambre anterieure est minime a 
moderee, sans synechie posterieure. En gonioscopie, Vangle est 
ouvert et d"apparence normale. Une dilatation de la pupille peut 
etre observee du cöte atteint. En revanche, /heterochromie irienne 
presente dans la description initiale du syndrome “11 n”est pas 
caracteristique. La PIO initlale est souvent €levee (de 40 a 
60 mmhHq) et Vangle iridocorn€en est ouvert et non synechie en 
gonioscopie. L"examen de la töte du nerf optique peut mettre en 
evidence une excavation papillaire glaucomateuse, lite a la recur- 
rence et a İ”intensit€ des crises. Le champ visuel peut ötre altere. 
Dans une etude recente de lap et al. P7), un glaucome (neuropathie 
optique) etait diagnostiqu€ chez 26,4 96 des patients presentant un 
syndrome de Posner-Schlossman. De plus, les patients presentant 
une recurrence des crises depuis plus de dix ans avalent un risque 
2,8 fois plus eleve de developper un glaucome par rapport aux 
patients dont la duree des symptömes etait inferieure a dix ans. 
Sur le plan physiopathologique, I"elevation de la PIO au cours 
de la cise serait li6e a une augmentation de la resistance a 
"6coulement de I”humeur aqueuse İF”), mais aussi, ce qui est 
inhabituel, a une augmentation de sa production 5 “51, 
Plusieurs causes au syndrome de Posner-Schlossman ont €te 
incrimin€es, comme le terrain atopique "öl et, plus r6cemment, 
"infection par le cytomegalovirus EP: 50), II existerait 6galement une 
relation avec le glaucome primitif a angle ouvert (GPAO) "7 “/), En 
effet, contrairement a ce qui a €t€ decrit par Posner et Schlossman 
initlalement, il semblerait que les patients presentant ce syndrome 
auraient une incidence plus €levee de reponse aux corticosteroides 
par rapport aux sufets normaux, incidence identique a celle des 
patients presentant un glaucome primitif a angle ouvert, Par 
ailleurs, certains patients presentent, dans İ”ceil controlateral €gale- 
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ment, une elevation de la PIO, une excavation papillaire, une 
resistance a I“evacuation de Vhumeur aqueuse et une alteration du 
champ visuel, Aussi la prise en charge des patients presentant un 
syndrome de Posner-Schlossman doit-elle ötre imperativement 
associ6e a une survelllance clinique voire campimetrique de İ”ceil 
atteint et de İ”ceil controlateral, De plus, des cas bilateraux de crise 
glaucomatocyclitique ont €te decrits, les crises survenant sur les 
deux yeux, simultanement ou non “7), 

En general, la crise glaucomatocyclitique du syndrome de 
Posner-Schlossman est resolutive dans le temps quelle que soit la 
therapeutique instauree. Cependant, durant les crises, un traite- 
ment hypotonisant local est preconise : les collyres de la famille des 
prostaglandines sont classiquement contre-indiqu6s. Un traitement 
anti-inflammatoire steroidien ou non peut y ötre associe, en tenant 
compte du risque de glaucome cortico-induit. La chirurgie filtrante 
est parfois indiquce "5: 401 mais est le plus souvent reservee aux 
patients presentant une neuropathie optique progressive avec 
atteinte du champ visuel, Elle peut ötre €galement discutee pour 
certains (indication relative) chez les patients presentant des symp- 
tömes sevöres et invalidants Föl, 


ARTHRITE CHRONMİGUE 2UVENİLE 


Le glaucome est une complication grave et frequente de İ”uveite de 
Farthrite chronique iuvenile, ou arthrite fuvenile idiopathique F “1, 
IL s"agit de la troisime cause de baisse d”acuit€ visuelle chez ces 
patients aprös la cataracte et la keratite en bandelette F"”l, Le 
glaucome est present dans 15 96 a 38 06 des cas, selon les etudes, 
chez les patients presentant une uvefite sur arthrite chronique 
İuvenile : /”incidence augmente avec la duree de la maladie 737, 
La positivit6 des anticorps anti-cytoplasme des polynucleaires 
(ANCA) serait associee a une augmentation du risque de survenue 
d”un glaucome secondaire EF”, 

Plusieurs mecanismes physiopathologiques souvent intriques 
peuvent expliquer la survenue l”une €levation de la PIO et d”un 
glaucome dans İ”arthrite chronique yuvenile F4), Neanmoins, il 
s"agit le plus souvent d”une fermeture de I”angle iridocorneen. 
Cette fermeture peut etre soit aigu6, secondaire a des synechies 
posterieures avec constitution d”un bloc pupillaire avec c iris 
tomate ), soit progressive suite a la constitution de synechies 
anterieures peripheriques (fig. 61-4). L"elevation de la PIO peut 
egalement ötre la consequence d”une obstruction trabeculaire 
inflammatoire ou lite a VFadministration de corticosteroides. 

Sur le plan therapeutique, İ"epargne cortisonee avec Vutilisation 
d”immunosuppresseurs par vole generale est une des premi6res 


"ET: BOL R“ Synechies iridocristalliniennes. a. Uveite granulomateuse active, avec synechies en cours de constitution sur 360”. 
b. Risque d”x iris tomate ə par synechies quasi-circonferentielles. 
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Traitements des complications des uveites 


mesures permettant d”eviter la survenue d”un glaucome cortico- 
induit ou Vaggravation d”un glaucome preexistant "öl, Des traite- 
ments hypotonisants locaux comme les bötabloquants ou İes 
inhibiteurs de Vanhydrase carbonique (IAC) topiques pourront ötre 
prescrits pour tenter de baisser la pression intraoculaire, en tenant 
compte de leurs potentiels effets systemiques. Les myotiques, en 
revanche, ne doivent pas ötre utilises en raison du risque de 
rupture de la barriöre hemato-aqueuse, qui favorise la formation 
de synechies, Le traitement topique etant souvent insuffisant, il est 
frequemment necessaire de prescrire un traitement par acetaloza- 
mide par voie gentrale, plus efficace que les traitements en collyre 
et souvent mieux toler€ chez l“enfant que chez İ"adulte. 

Cependant, les effets secondaires de ces therapeutiques ne sont 
pas negligeables et un traitement chirurgical est souvent neces- 
saire. Notons que la trabeculoplastie au laser argon n”est pas 
efficace dans les uveites sur arthrite chronique fuvenile. En revan- 
che, une iridotomie au laser pourra ötre realisee en cas de bloc 
pupillaire complet avec c iris tomate ə ou chez les patients a risque 
de fermeture de İ"angle par ce mecanisme. 

L"utilisation des antimetabolites a amelior€ le pronostic de la 
chirurgie filtrante conventionnelle (trabeculectomie) dans cette 
pathologie "91, bien que les resultats soient encore assez decevants. 
En effet, chez Fenfant, la sclere est plus rigide, ce qul augmente le 
risque d”issue de vitr€ ou d”ectasie sclerale "91, Par ailleurs, la 
cicatrisation conionctivale est augmentee, maforant le risque de 
fibrose des bulles de filtration et de remontee pressionnelle aprös 
la dhirurgie. Une alternative chirurgicale possible chez les patients 
atteints d”arthrite chronique iuvenile est la goniotomie, qui semble 
plus efficace et moins risqute Si: 521, elle consiste a crter une 
communication entre le canal de Schlemm et la chambre ante- 
rieure. Selon Ho (serie de quarante yeux), les facteurs pronostiques 
peloratifs de cette chirurgie seraient Vage du patient, la presence 
de goniosynechies, Vaphakie et des antecedents de cühirurgie 
anterieure "1, La eydodestruction au laser diode, en revanche, n”a 
pas montre de bons rösultats dans cette pathologie, probablement 
en raison de I”importante reaction inflammatoire lite a ce type de 
traitement "1, Une alternative therapeutique est İ”implantation de 
tubes de drainage de type Molteno, Ahmed, Baerveldt ou Krupin, 
quli peuvent etre proposes principalement en cas d”echec d”une 
chirurgie anterieure en raison du risque eleve de complications P31, 


UVEIHTE HERPETIQUE 


Les recurrences oculaires d”infections herpetiques peuvent se pre- 
senter sous forme de keratites, d”uveites ou de kerato-uveites 
(fig. 61-5). Les kerato-uveites herpetiques s“"accompagnent d”hyper- 


tonie oculaire dans 28 96 a 54 06 des cas, avec une progression 
vers un glaucome dans 12 96 des cas P5: öl, La frequence de 
survenue d”un glaucome augmente dans les cas de krato-uveite 
compliquee d”ischemie du segment anterfeur et atteint alors 83 96 
des cas P7), Sur le plan physiopathologique, /angle est le plus 
souvent ouvert, Hobstruction par les debris inflammatoires ou la 
trabeculite 6tant les mecanismes de İHhypertonie oculaire. Un 
glaucome a angle ferme par des synechies anterieures peripheri- 
ques peut €galement s”observer dans les cas severes de kerato- 
uv6ite avec perforation corneenne. 

Le traitement medical peut necessiter /"utilisation d”inhibiteurs 
de VFanhydrase carbonique, de betabloquants ou d”ox-agonistes. 

L"utilisation d”analogues de prostaglandines est deconseillee en 
raison de la possibilite de recurrences induites, ces cas de figures 
ayant €t€ decrits dans differents cas cliniques F560) et €tudes 
expörimentales chez le lapin "" 67), En effet, dans ces €tudes, le 
latanoprost aggraverait la keratite au stade aigu et favoriserait les 
recurrences herpetiques İ1: 62), 

Par ailleurs, le glaucome de İ”uveite herpetique peut ötre non 


contröle medicalement et necessiter un traitement chirurgical (6565), 


UVEITE ZOSTERIENME 


Le zona ophtalmique s"accompagne frequemment d”uveite (20 90), 
qul apparaft classiquement une a deux semaines aprös I”eruption 
cutan€e (55. 54, Dans 25 06 a 50 906 des cas, İ”uvtite zosterienne 
s"accompagne d”hypertonie oculaire 155. 6568) Un glaucome persis- 
tant aprös la resolution de İVuveite zosterienne est plus rare que 
dans İ"uveite herpetique (2 96 des cas), a angle ouvert par inflam- 
mation du trabeculum ou a angle ferme par synechies anterieures 
peripheriques “70, Le traitement antiviral pr€coce reduit Vapparition 
de complications severes du zona ophtalmique “31, 


RUBEOLE 


Un glaucome secondaire peut survenir chez 2 90 a 15 00 des 
patients presentant une rubeole congenitale et est souvent associe 
aux formes severes de la maladie. La survenue d”une cataracte peut 
y ötre associ6e ou non 870), L"elevation de la PIO peut ötre 
transitoire ou prolongee selon les mecanismes physiopathologiques 
impliqu6s : une elevation transitoire de la PIO peut ötre associee a 
une inflammation aigu6 du segment anterieur (infiltration inflam- 
matoire non granulomateuse par des İymphocytes, histiocytes, 
plasmocytes) : les formes permanentes, elles, sont plutöt li6es a des 
malformations congenitales du segment anterieur (microphtalmie) 
avec anomalies de İ/angle iridocorneen İ” 7), Ces formes permanen- 


"HÜ BOLE"İ Kerato-uveite herpetique. a. Ulcere dendritique. b. Zones d”atrophie irienne visibles en transillumination. 
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tes peuvent ötre diagnostiquees dös les premiöres annees de vie 
mais egalement au cours de la premitre ou de la deuxieme 
decennie /1l, En gonioscopie pourront alors ötre observes des 
aspects proches de ceux des glaucomes congenitaux avec une 
fermeture de İ"angle secondaire a la microphtalmie et a I”intumes- 
cence du cristallin. Ce dernier type de glaucome est de mauvais 
pronostic et la prise en charge therapeutique est souvent difficile, 
similaire a celle des glaucomes congenitaux. 

Le virus de la rubeole a €t€ recemment implique€ dans la 
physiopathogenlie de la eyclite heterochromique de Fuchs, suite a 
la decouverte d”une production intraoculaire d”anticorps anti- 
rubeole (lgG) dans İ/humeur aqueuse de patients presentant ce 
syndrome F7: 55), 


UVEITE A HLA-Be7 


Gassiquement, Vuveite associce a İhaplotype HLA-B27 est rare- 
ment associte a une elevation de la PIO et a fortiori a un glaucome. 
En effet, dans ce type d”uveite, il est plus dlassique d”observer une 
hypotonie oculaire relative lors des poussees, Neanmoins, une des 
causes possibles d”augmentation de la PIO voire de glaucome chez 
ces patients est la survenue d”une seclusion pupillaire. Dans Ietude 
de Povver et al. /7), cette complication €tait presente chez seulement 
2.06 des patients presentant une uveite a HLA-B27 positive sans 
atteinte systemique, et chez 6 96 des patients avec atteinte systemi- 
que associee. 


E UVEFTES INTERMELLAINRES 


Les uveites intermediaires sont des inflammations de la pars plana 
et du vitr€ anterieur. Elles peuvent ötre idiopathiques (pars plani- 
tes) ou associees a une pathologie oculaire ou systemique, telle que 
la sarcofdose, la tuberculose, la maladie de Lyme ou la sclerose en 
plaques., 

Parfois, Vinflammation de la pars plana et du vitr€ anterieur 
peut ötre associce a une inflammation du segment anterieur 
responsable de complications, telles que la cataracte et le glau- 
come, ce dernier €tant assez rare chez Vadulte (7 96 a 9 06 des cas), 
plus fr6quent chez İ“enfant (15 96 des cas) "7 7773), 

Les mecanismes en cause dans I"elevation de la PIO dans les 
uveites intermediaires sont les meme que pour les uveites anterieu- 
res : synechies anterieures peripheriques, synechies posterleures 
avec seclusion pupillaire, rubeose, glaucome a angle ouvert cortiso- 
nique İP: 52, 

L"elevation de la PIO pourra ötre contrölee par un traitement 
medical ou chirurgical par chirurgie filtrante conventionnelle. La 
eydodestruction au laser diode peut €galement ötre proposee VU”), 


HE PANUVEITES 


SARCOİDOSE 


L”incidence du glaucome chez les patients presentant une sarcoi- 
dose oculaire est de 9,3 96 a 25,5 96 selon les etudes /€7ö), le 
glaucome e€tant une des principales causes de mauvais pronostic 
visuel avec İ”cedeme maculaire eystoide chronique Fl, Pour Oben- 
hauf et al,, les suyets noirs auralent un risque plus €leve de 
developper un glaucome evoluant vers la cecite VSl, 

Les mecanismes physiopathologiques expliquant la survenue 
Fune elevation de la PIO ou d”un glaucome au coürs de İ”uveite 
sarcoidosique sont multiples İ?: 77: 7981) En effet, comme dans 
beaucoup de glaucornes uveitiques, il peut s"agir d”une fermeture de 
Fangle iridocorneen par des synechies anterieures peripheriques ou 
secondaire a une seclusion pupillaire. Il peut s"agir 6galement d”un 
glaucome a angle ouvert par obstruction trabeculaire inflammatoire 
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ou, plus exactement, par occlusion du canal de Schlemm par du tissu 
granulomateux ou fibrotique secondaire a une infiltration cellulaire 
inflammatoire au niveau du mur interne du canal (fig. 61-6) "1, Le 
glaucome peut €galement ötre neovasculaire ou cortico-induit, II 
semblerait en outre que la survenue d”une e€levation de la PO au 
cours de la sarcoidose soit li6e a un niveau €lev€ d”enzyme de 
conversion de İ”angiotensine dans Vhumeur aqueuse Fö), 


"ET Bik lB 2 Granulome sarcoidosique visible en gonioscopie. 


De mauvais pronostic, le glaucome de İ”uveite sarcoidosique 
peut ötre traite medicalement ou faire appel a la chirurgie filtrante. 
Des cas d”uveite granulomateuse ont €t€ decrits avec la brimoni- 
dine en collyre (o,-agoniste selectif) : ce traitement est donc plutöt 
ö eviter dans les uveites sarcoidosiques 1766), Une iridotomie au 
laser ou chirurgicale pourra ötre proposee en cas de seclusion 
pupillaire "7:57, 


SYIMDROME 

BE VOƏOGT-KOYANAGI-HARADA 

Le glaucome est une complication frequente du syndrome de Vogt- 
Koyanagi-Harada, survenant chez un tiers des patients environ 
(6 96 a 45 06 des cas selon les etudes) 18911, II peut s"agir d”un 
glaucome a angle ouvert ou d”une fermeture de İI”angle resultant 
de la congestion inflammatoire et de la rotation anterieure du 
corps ciliaire ": 52941, la gonioscopie est primordiale pour €tablir le 
mecanisme en cause. Dans İ”etude de Forster et al., il s"agissait d”un 
glaucome a angle ouvert dans 56,3 96 des cas, 43,7 96 des patients 
presentant une fermeture de l”angle avec bloc pupillaire V?l, Sur le 
plan therapeutique, le traitement medical suffit a contröler la PlO 
dans 31,3 06 des cas seulement dans cette möme serie, les autres 
patients ayant beneficie d”une iridotomie au laser, d”une chirurgie 
filtrante voire dun tube de drainage, traitements souvent proposes 
dans cette pathologie de prise en charge difficile "91, 


MALADIE BE BHEHCÇET 


Le glaucome est peu frequent dans cette pathologie : il survient 
dans 10 06 des cas environ 55: 96), II est soit de type a angle ferm€, 
avec synechies anterieures peripheriques secondaires aux uveites 
anterieures recidivantes ou par bloc pupillaire sur seclusion pupil- 
laire 97), soit de type a angle ouvert cortisonique ou inflammatoire, 
soit, moins fr6quemment, de type neovasculaire "31, 


SYPHILIS 


Le glaucome peut ötre associe aux deux formes, congenitale ou 
acquise, de /atteinte oculaire syphilitique F: "Il, Dans İ“etude 
retrospective de Merayo-Lloves et al., la syphilis €tait une des 
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principales causes de glaucome sur uveite (14 96 des cas) apres 
Firidocyclite de Fuchs, İuveite herpetique et İI”arthrite chronique 
iüvenile: P9İ, En: revanche, dans İ”etude de Panek et al., dans 
laquelle trois patients presentaient une uveite syphilitique, aucun 
ne developpa de glaucome ou d"hypertonie oculaire ff, 

Dans la forme acquise de syphilis oculaire, les mecanismes 
physiopathogeniques de survenue d”un glaucome peuvent ötre 
varies (angle ouvert ou ferme), identiques a ceux des autres formes 
d”uveite anterieure. 

Dans la forme congenitale, le glaucome peut ötre soit concomi- 
tant a la dassique keratite interstitlelle (souvent associ6e a une 
uveite anterieure), soit survenir plusieurs annees apres la resolution 
de Vinflammation initiale. Les deux formes de glaucome, a angle 
ouvert ou ferm6, ont €te decrites en association avec la keratite 
interstitielle. Dans la forme a angle ouvert, des sequelles de 
Finflammation initiale pourront etre retrouvees en gonioscopie 
(synechies anterieures peripheriques isolees, pigmentation du tra- 
böculum). D”autres signes temoignant de la syphilis congenitale 
pourront ötre recherches en biomicroscopie, comme des sequelles 
corneennes de keratite interstitielle, avec les classiques vaisseaux 
c fantömes ə, ou une atrophie retinochoroidienne. Sur le plan 
histologique, ce type de glaucome est associ6 a la presence d”une 
membrane endotheliale translucide qui recouvre toutes les structu- 
res du segment anterieur, y compris I“angle iridocorneen f99), En 
general, le traitement est difficile et le recours a la chirurgie 
filtrante (trabeculectomie) avec utilisation d"antimetabolites est 
souvent necessaire. Dans la syphilis congenitale, le glaucome peut 
egalement ötre a angle ferm€, se traduisant sous une forme aigu6 
ou chronique (glaucome chronique par fermeture de Hangle). 
Gassiquement, les yeux atteints ont une chambre anterieure €troite 
secondairement a la keratite interstitielle. L"atteinte corneenne 
predisposerait a la fermeture de Vangle secondaire a la petite taille 
du segment anterieur et a HTovalisation verticale de la corn€e. Un 
glaucome par fermeture de l”angle peut neanmoins survenir meme 
en I”absence de keratite interstitielle anterieure (9), Outre Vetroi- 
tesse de Iangle, İVexamen gonioscopique pourra €galement mettre 
en evidence des synechies anterieures peripheriques, des residus de 
pigment dans Vangle ou des kystes intraepitheliaux de İ”iris ou du 
corps ciliaire, pouvant participer a la survenue d”une crise algu6 de 
fermeture de Vangle 12), Une subluxation ou luxation cristalli- 
nienne, un iridoschisis peuvent €galement ötre observes et partici- 
per au mecanisme de fermeture HP: 165l, Dans ce type de glaucome, 
Firidotomie au laser associ6e ou non a un traitement medical est 
souvent suffisante en l”absence de synechies anterieures peripheri- 
ques etendues, En revanche, devant la presence de synechies 
anterieures peripheriques sur plus de 1809, on aura recours a une 
chirurgie filtrante associ6e a Happlication d"antimetabolites, la 
procedure de choix etant alors la trabeculectomie. 


TUHBHERCULOSE 


II existe peu de donnees dans la litterature sur le glaucome dans 
Fuveite tuberculeuse. Dans la serle de Saouli, sur trois cas seule- 
ment oü le diagnostic de tuberculose €tait 6voque (sur trois cent 
solxante-quatorze cas d”uveite), seul un cas presentait une hyper- 
tonie oculaire "l, Les presentations de Vuveite peuvent ötre varia- 
bles (granulome choroidien, choroidite multifocale, uveite 
anterieure aigue, panuveite, uveite intermediaire, choroidite serpi- 
gineuse), mais IVhypertonie oculaire est probablement associee a 
Fatteinte du segment anterleur, le plus souvent granulomateuse., 
Ainsi, comme pour toutes les uveites granulomateuses, /Vadminis- 
tration de brimonidine en collyre est a eviter. 
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TOXOPLASBSMOSE 


La chorioretinite toxoplasmique aigue s"accompagne assez fre- 
quemment d"“hypertonie oculaire (de 12 96 a 37 06 des cas) İ193: 7651, 
L”hypertonie est en general transitoire lors de Vepisode inflamma- 
toire. Le glaucome persistant apres la resolution de İuveite et 
necessitant un traitement medical ou chirurgical est rare. 


EH AUTHES 


Les autres causes non detaillees dans le texte sont decrites dans le 
tableau 61-11 ("5751 


I Traitement 


HE GEMERALITES 


Le traitement etiologique doit etre donne de façon concomitante 
au traitement de I/hypertonie ou du glaucome., Il faut garder a 
Fesprit que le contröle de İ”inflammation peut amener a lui seul a 
une normalisation de la pression intraoculaire. La gonioscopie 
permet de gulider le traitement et d”eviter des errances therapeuti- 
ques. 

Cependant, la prise en charge du glaucome en cas d”uveite 
concentre la quasi-totalite des difficultes therapeutiques medicales, 
laser et chirurgicale du glaucome. 

Le traitement medical du glaucome ou de İ”hypertonie oculaire 
en cas d”uveite est difficile en raison des interactions entre İ”uveite, 
Fatteinte d”autres parties de İ”ceil (cormee, macula), Vatteinte 
eventuelle d”autres organes (poumons, rein) et les molecules 
utilisables. 

Les steroides utilises pour traiter İ”uveite peuvent entrainer une 
hypertonie oculaire ou un glaucome cortisonique. On utilisera la 
dose minimale de corticoides et il sera preferable d"eviter les 
corticoides iniectables retard. 

Les anti-inflammatoires non steroidiens peuvent interagir avec 
certaines molecules hypotonisantes (brimonidine, prostaglandines). 
D“autres facteurs peuvent egalement venir interferer dans la pres- 
cription, notamment en cas d”insuffisance endotheliale (cf. infra, 
inhibiteur de İ”anhydrase carbonique et valve de derivation) ou en 
cas d”cedeme maculaire (cf. infra, prostaglandines). 

La trabeculoplastie potentiellement inflammatoire est classique- 
ment contre-indiqu€e. 

En cas de fermeture de I”angle, la gonioscopie avec indentation 
est indispensable pour evaluer une contre-indication a la realisation 
d”une iridotomie au laser en cas de synechies anterieures periphe- 
riques etendues. 

La chirurgle expose a un plus important risque d”echec par 
fibrose de la bulle de filtration : Futilisation d”antimetabolites est a 
envisager de façon systematique. 


HE TRAITEMENT MEDİCAL 


Les differentes molecules utilis6es dans le traitement du glaucome 
et de I/hypertonie oculaire sont resumees dans le tableau 61-HII. 


BETABLOGUANTS 


Les betabloquants peuvent ötre utilises en Vabsence de leurs 
contre-indications habituelles. Quelques cas d”uveite anterieure non 
granulomateuse ont €t€ rapport€s avec un bötabloquant peu 
utilis6, le metipranolol 1/1, 


Tableau 61-1I1 - Traitement du glaucome et de İhypertonie oculaire. 


Glaucome, hypertonie oculaire et uveites 


Efficacite sur la PIO 


Rythme d”instillation 


Lu 
20 96-25 96 
1:8 2 fois par iour 


dua EE 
20 96-25 96 
2 a 3 fois par iour 


dama 
25 90-30 96 
1 fois par iour 


RüldzL 
15 90-20 96 


2-3 fois par iour 


dem 
20 92-25 96 
3-4 Tois par iour 


Tolerance m. mə daa dE ROLLEE YEUĞ HE 
locale 
Allergie k dek x x zə 
Disponibilite sans Oui Non Non (sauf pour Non (sauf en Oui 
conservateurs une forme) association) 
Hyperhemie ap Rüadz xüz-r - - 
conionctivale 
Hypertrichose — - Ya daE x x 
Coloration de İ”iris x - dua Bl disk 
Contre- Uveite active - - Contre-indication - Contre-indique 
indications relative 
Uveite - A eviter Contre-indication - Contre-indique 
granulomateuse relative 
(Edeme maculaire - - Contre-indique - - 
eystoide 
(Edeme de cornee - - - Contre-indique - 
Recidive d”herpös - - A eviter - - 
Tolerance Bradycardie/ .. - — - z 
gönerale hypotension 
Tachycardie/ - - - - - 
hypertension 
Bronchoconstriction dua - - - z 
Hyperlipidemie .. - - i- - 
Apnee chez İl”enfant - ə. ı- ə Yə 
Fatigue, somnolence ... deba - z - 
Bouche seche x de Bını, ı. zə z 


INHIBITEURS DE L”ANHYDRASE 
CARBOMIGQUE 


Les inhibiteurs de Vanhydrase carbonique (IAC) en collyre peuvent 
ötre utilises. En cas d”alteration de la fonction endotheliale, ils 
peuvent entrafner un coedeme corneen İH), Leş 1AC per os reduisent 
la PIO et peuvent etre utilises a court terme. lls agissent €galement 
sur İcoedöme maculaire, Leur utilisation prolongee peut entrainer 
des effets secondaires multiples et necessite un contröle du bilan 
sanguin. 


MYOTIQUES 


Les myotiques entrafnent une augmentation de la permtabilite 
vasculaire, un spasme ciliaire, peuvent induire une inflammation et 
maforer les synechies iridocristalliniennes. Ils sont donc contre- 
indiqu6s. 


ASZGOMIBSTES ADRENERGIGUES 
SELECTIFS 


Ces molecules sont largement utilisees dans le traitement du 
glaucome et de İ”hypertonie. Quelques cas d”uveite anterieure ont 
6t€ rapportes sous brimonidine, un ox,-agoniste selectif. Ces uveites 
etalent de type granulomateuses. Dans les quatre cas rappor- 
tes HSİ, les patients n”avalent pas d”antecedents inflammatoires et 
Fuveite est apparue entre le onzieme et le quinzikme mois de 
traitement et s"est amendee a İarret de la brimonidine. Un test de 
reintroduction a €te realis€ sur un oeil, entrafnant la reapparition 
de HVuveite dans les trols semaines. Deux autres cas ont €te 
decrits İ77: "51 et, compte tenu de la raret€ de cet effet secondaire, 
on peut considerer qu”il s"agit d”une contre-indication relative. 


II est probable que les ox,-agonistes entrafnent une liberation 
de prostaglandines qui pourrait etre inhibee par la prise conco- 
mitante d”anti-inflammatoires /"9), II ne semble pas y avoir de 
perte de İ”effet therapeutique lors de H"instillation d”analogue de 
prostaglandines chez les patients sous anti-inflammatoires non 
steroidiens per os. 


AMALOGUES 
DES PROSTAGLANDINES 


Les analogues de la prostaglandine PGF,, (et apparentes) utilises 
dans le traitement du glaucome (latanoprost, travoprost, bimato- 
prost, unoprostone) abaissent la pression intraoculaire en ouvrant 
la vole uveosclerale d"6coulement de İ”humeur aqueuse, İls 
modifient le metabolisme du collagene des espaces intercellulaires 
de I"espace supraciliaire par augmentation de la production de 
metalloproteinases. 

Des effets secondaires sont decrits : rougeur conionctivale, 
allongement des cils, coloration de Viris en brun, uveite, cedeme 
maculaire cystoide, recurrence de keratite herpetique. 

Ces molecules sont classiquement deconseillees lors d”antece- 
dents d”uveite, d”herpes oculaire, d”cedeme maculaire. Cependant, 
Fetude de la litterature rend ces contre-indications relatives. 


Uveites 

Quelques cas cliniques isoles d”uveite (70:50) ipres traitement par 
les trois types de prostaglandines et analogues (latanoprost, bima- 
toprost, travatoprost) ont ete decrits, II s"agit d”uveites uni- ou 
bilaterales, fibrineuses non granulomateuses, peu intenses, surve- 
nant entre un Tour et six mois apres le debut du traitement. Elles 
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Sixieme partie : Therapeutique 


Traitements des complications des uveites 


regressent spontanement a İ”arret des prostaglandines ou sous 
traitement par corticoides locaux. 

Chez les sufets phakes, plusieurs etudes n”ont pas retrouve de 
rupture de la barriere hemato-aqueuse lors de İ/"utilisation de 
latanoprost 1150551 xu de bimatoprost, travatoprost ou unoprostone, 
mais VFadministration excessive de latanoprost (quatre fois par iour) 
peut induire une reaction inflammatoire en chambre anterieure 
resolutive a İ”arret du traitement. L”uv€ite induite par un traitement 
par analogues des prostaglandines est un effet indesirable rare. 
Ainsi, VVarvvar et al, trouvent une frequence de 4,9 06 d"uveite sur 
une etude retrospective de cent soixante-trois yeux traites par 
latanoprost "7, Sur une €tude de süivi a cinq ans de cinq mille 
huit cent cinquante-quatre patients glaucomateux traites medicale- 
ment, dont trois mille neuf cent trente-six (67 90) etalent trait€s par 
latanoprost, İ”incidence de İ”uveite a cinq ans est de 2,49 96 chez 
les patients traites par latanoprost : elle est comparable a Vinci- 
dence de İ"uveite lors du traitement par les autres medications 
(2.24 op) 1551, 


Recurrence d”herpös 


Quelques cas cliniques de r€currence de keratite herpetique sous 
traitement par latanoprost ont €t6 rapportes /96. 37) Dans un 
modele animal de lapin, le latanoprost augmenterait la severite et 
le taux de recurrence de keratite herpetique ""8), alors que 
Funoprostone n“aurait pas de tels effets 199. 1401 Çependant, une 
autre etude experimentale sur le lapin utilisant le latanoprost dans 
sa preparation commerciale (Xalatan) ne montre pas d”effet du 
latanoprost sur la survenue de recurrences herpetiques İl, Par 
ailleurs, le latanoprost peut avoir une toxicite corneenne sous 
forme de pseudodendrites pouvant etre confondues avec une 
manifestation herpetique 0:42), L"etude de suivi a cinq ans de 
patients glaucomateux sous latanoprost n”a pas decrit une augmen- 
tation de recurrences herpetiques mais la presence d"erosions 
corneennes dans 2,72 96 des cas 151, 


(Edeme maculaire eystoide 


L"apparition d”cedeme maculaire eystoide lors du traitement par 
analogues de prostaglandines a €t€ decrite chez les patients 
pseudophakes et aphakes : il entrafne une baisse d"acuite visuelle. 

Les facteurs de risque de developper un cedöme maculaire 
eystolde sous latanoprost sont Vabsence de plan capsulaire ou la 
rupture capsulaire posterieure. Plusieurs cas cliniques d”cedeme 
maculaire eystoide apparus sous traitement par latanoprost "551491 
ont €t€ decrits dans la litterature. Dans ces cas, la tres grande 
maforit€ des patients etalent aphakes ou pseudophakes avec une 
rupture capsulaire posterieure et, dans de nombreux cas, ils 
presentaient d”autres facteurs de risque d“cedeme maculaire cys- 
toide (antecedent d”cedeme maculaire eystoide avant İ”initiation du 
traitement par latanoprost, antecedent d”uveite posterleure, trac- 
tion maculaire, membrane epiretinienne, occlusion de branche 
veineuse, chirurgie de la cataracte compliquee, implant de cdham- 
bre anterieure) 0), L”cedeme maculaire eystoide est un effet 
indesirable rare meme chez les yeux a risque, pseudophakes ou 
aphakes, traites par latanoprost, Ainsi, YVarvvar et al. trouve une 
frequence de 1,2 96 sur une €tude retrospective de cent soixante- 
trois yeux pseudophakes trait€s par latanoprost HV“), Lima et al,, 
dans une €tude retrospective de cent quatre-vingt-cinq patients 
pseudophakes ou aphakes traites par latanoprost, trouvent une 
frequence de 2,16 96 d”cedemes maculaires eystofdes “91, Sur une 
etude de suivi a cinq ans de cinq mille huit cent cinquante-quatre 
patients glaucomateux traites medicalement, dont trois mille neuf 
cent trente-six (67 90) etaient trait€s par latanoprost, İ”incidence de 
İFoedeme maculaire eystoide a cinq ans est de 2,41 96 chez les 
patients trait€s par latanoprost : elle est comparable a /Vincidence 
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de Hoedeme maculaire eystoide lors du traitement par les autres 
medications (1,88 90) 199), 

Le delai d”apparition de /oedeme sous traitement par analogues 
des prostaglandines est variable, entre une semaine et onze mois 
de traitement "“0), L”cedeme maculaire cystoide est en general 
resolutif a Varröt du traitement avec une recuperation de Facuite 
visuelle, 

Etant donne la faible fr6quence de Voedeme maculaire eystoide 
chez les yeux a risque, İ”utilisation des analogues des prostaglandi- 
nes n”est pas contre-indiquee "öl, 

Chez les suiets phakes, plusieurs etudes n”ont pas retrouve de 
rupture de la barriere hemato-aqueuse lors de Hutilisation de 
latanoprost, bimatoprost, travatoprost ou unoprostone. Furuichi et 
al, n”ont pas mis en evidence de modification de /epaisseur 
retinienne chez les suiets phakes lors de İ”utilisation au long cours 
de latanoprost /“91, 

Dans une €tude prospective randomisee en double aveugle, 
Miyake et al. ont montre que le latanoprost en postoperatoire 
precoce de la chirurgle de cataracte augmentait İ”incidence de 
İF”oedeme maculaire eystoide angiographique et que İadministra- 
tion simultanee d”un anti-inflammatoire non steroidien (diclofenac) 
prevenait cet effet secondaire du latanoprost sans diminution de 
son efficacite pressionnelle 59), Miyake et al. ont montre egalement 
un effet probable du conservateur (le chlorure de benzalkonium) 
sur la barriere hemato-aqueuse et Vapparition d”un coedeme macu- 
laire cystoide en postoperatoire precoce de la chirurgie de la 
cataracte lors de İ”utilisation de timolol, conserv€ ou non (1, Ces 
etudes suggerent le röle eventuel du conservateur dans la survenue 
de I”cedeme maculaire eystoide induit par les collyres antiglauco- 
mateux H91, 

Arcieri et al. ont montre une rupture de la barriere hemato- 
aqueuse chez les sulets pseudophakes ou aphakes avec I”usage de 
bimatoprost, latanoprost, travatoprost et dans une moindre mesure 
d”unoprostone, collyres contenant 6galement du chlorure de ben- 
zalkonium HV", 

Les mecanismes par lesquels les analogues des prostaglandines 
induisent une rupture de la barriere hemato-aqueuse et un oedeme 
maculaire eystoide restent encore incertains. PGF,, stimulerait la 
liberation de PGE,, qui a son tour stimulerait la liberation d”acide 
arachidonique par l”activation de la phospholipase II, L"acide 
arachidonique favoriserait VFaugmentation des mediateurs pro- 
inflammatoires et, au final, les modifications de la barriöre hemato- 
aqueuse et hematoretinienne "531551, 

Les etudes de liaison au recepteur FP des prostaglandines ont 
montr€ une trös forte affinit6 du latanoprost, bimatoprost et 
travatoprost, alors que Vaffinit6 de Vunoprostone au recepteur FP 
est cent fois plus faible "“7), L”implication du recepteur FP dans la 
physiopathologle de Tcedeme maculaire eystolde sous analogue 
des prostaglandines n”est pas demontree mais cette affinite diffe- 
rente pour le r€cepteur FP pourrait rendre compte de İ”incidence 
differente de I”cedeme maculaire cystoide entre les analogues de 
prostaglandine. 

La place des analogues des prostaglandines dans le traitement 
des glaucomes uveitiques est ainsi controversee H5), 

L”hypertonie oculaire ou le glaucome sont une complication 
relatiyvement frequente de Fuveite, Environ 30 96 des yeux uveitti- 
ques ont une pression intraoculaire €levee necessitant un traite- 
ment, en particulier les yeux atteints d”uv€ite chronique 1, 

En 2004, Sung et al. consideraient que les analogues des 
prostaglandines avaient une propension a augmenter İ”activite des 
uveites dans seulement un petit pourcentage de patients et qu”ils 
devalent ötre utilises avec pr€caution chez les yeux uveitiques avec 
antecedent d”cedeme maculaire eystolde ou de kerato-uveite her- 
petique "31, 


Chang et al,, dans une etude retrospective de cent soixante-trois 
yeux uveitiques presentant une hypertonie oculaire ou un glaucome 
sulvis pendant six mois, montrent que TFutilisation d”analogues de 
prostaglandines (latanoprost, bimatoprost, travatoprost) ne mafore ni 
la frequence de recidive d”uv€ites anterieures ni celle de survenue 
d”cedeme maculaire eystolde par rapport aux autres traitements 
antiglaucomateux (bötabloquant, o:-agoniste, inhibiteur de TVanhy- 
drase carbonique topique ou systemique) ("9l, Par ailleurs, les analo- 
gues de prostaglandines se sont montres efficaces dans la reduction 
de la PIO, seuls ou en association et bien toleres localement. 

La contre-indication classique des prostaglandines dans le traite- 
ment du glaucome ou de İ”hypertonie oculaire avec uveite est ainsi 
relative et ces molecules deviennent de plus en plus des traitements 
possibles du glaucome uveitique, compte tenu de la difficulte a 
traiter ces patients. 


E LASERHS 


IRIRDOTOMIE 


Une iridotomie au laser est realisee en cas de blocage pupillaire 
sans synechies anterieures peripheriques etendues en gonioscopie 
dynamique avec indentation. Elle necessite cependant un traite- 
ment anti-inflammatoire agressif pr€- et post-laser car İ”iridotomie 
peut se refermer en raison de I"inflammation et des synechies 
iridocristalliniennes peuvent se cr€er ou se maforer. La combinaison 
du laser argon et du laser YAG peut ötre utile si İ”iris est €pais et 
pour diminuer le risque de saignement. 

Certains preferent, pour ces raisons, la realisation d”une iridecto- 
mie chirurgicale (fig. 61-7). 


TRABECULOPLASTIE 


La trabeculoplastie au laser argon est contre-indiquee en cas 
d”uveite. Elle peut aggraver I"inflammation et maforer İ”hypertonie. 

La trabeculoplastie au laser Selecta est moins inflammatoire et a 
6t€ proposee avec succös pour reduire un traitement medical en 
alternative a une chirurgie plus risquee, sans maiorer de façon 
significative le profil inflammatoire de /uveite (Hinkle Foster, 
poster AAQ, 2008). La PIO a €t€ diminu€e de 24 iH 7,6 mm Hg a 
18,2 mm Hg sur une serfe de quinze yeux. Trois yeux ont necessite 
une intervention chirurgicale a un an. 


Enkystement de bulles de filtration 
apres trabeculectomie dans un 
contexte d"uveite. a. Bulle enkys- 
tee. b. Bulle enkystee accrochant la 
paupiere, deformee en c chapeau 
de gendarme ə. 


Glaucome, hypertonie oculaire et uveites 


"ET hiOllEVA Seclusion pupillaire, iridectomie peripherique chirurgicale. 


CYCLOAFFAIBLIBSSEMENT 
AU LASER DIODE 


Ce traitement est generalement reserve aux €checs des traitements 
chirurgicaux repetitifs et doit ötre realise avec parcimonie. En effet, 
le corps ciliaire est defa lese par İuveite et ce traitement peut 
relancer le processus inflammatoire et entrainer une baisse trop 
importante de la PIO, pouvant evoluer vers une phtise avec perte 
de la fonction visuelle. II necessite €galement un renforcement du 
traitement anti-inflammatoire. Il peut cependant etre repete dans 
les situations difficiles oü les alternatives therapeutiques sont 
pauvres İ7) 


E CHIRURGIE 


La principale cause d”echec de la chirurgie filtrante est lite a la 
formation d”une fibrose conionctivale circonscrivant la bulle de 
filtration (fig. 61-8). En cas de chirurgie a risque d”echec chirurgi- 
cal, utilisation de substances inhibant la proliferation fibroblasti- 
que a considerablement amelior€ le pronostic des interventions. 
Ces situations a risque sont bien connues et souvent cumulees dans 
les glaucomes uveitiques. II s"agit : 

— du ieune age İH: 59), 

— de İaphakie "91, 

- du glaucome neovasculaire 11601: 
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Sixieme partie : Therapeutique 


Traitements des complications des uveites 


- de İ”existence d”une inflammation intraoculaire İ 

— des sufets noirs 1/63. 1641: 

— des yeux ayant dela benefici€ d”une chirurgie antiglaucoma- 
teuse 11591, 

— des sufets trait€s au long cours par collyres "591, 

Ainsi, en raison du cumul de facteurs de risque d”echec dans les 
glaucomes uveitiques, une chirurgie filtrante sans antimetabolite 
n"a que peu de chance de succös (0 96 a 30 00) et il est recom- 
mande d”utiliser le 5-fluoro-uracile ou, le plus souvent, la mitomy- 
cine C en per-optratoire. 

En theorie, la chirurgie filtrante non perforante semble plus 
seduisante en cas d”uveite, car elle evite Ventree en chambre 
anterieure et une iridectomie potentiellement inflammatoires. 
Cependant, bien que moins inflammatoire, la chirurgie non perfo- 
rante (95) est une chirurgie filtrante qui se heurte aux memes 
problemes de cicatrisation que la trabeculectomie classique. Les 
facteurs de risque d”echec et les indications des antimetabolites 
sont identiques dans les deux types de chirurgie "571, II est capital 
de realiser une gonioscopie avant une chirurgie filtrante en cas 
d”uveite, car une chirurgie filtrante non perforante en cas d"angle 
etroit expose a un risque d"incarceration de İ"iris dans le site de 
sclerectomie qui peut malorer İ”inflammation et qui est difficile a 
traiter par laser en cas de glaucome uveitique (fig. 61-9). De plus, 
le trabeculum etant lese, le risque d"echec est plus eleve en cas de 
chirurgie non perforante. Une goniopuncture est souvent neces- 
saire (43 96 8 cinq ans) aprös chirurgie filtrante non perforante (55 
et peut, en cas d”uveite, relancer le processus inflammatoire. La 
decision entre chirurgie perforante ou non perforante est donc a 
realiser au cas par cas et İ”aspect de Vangle en gonioscopie est 
capital pour cette decision. 


161-163) , 
: 


"ET:BiOLBCİİ Incarceration de I”iris dans un site de sclerectomie. 


L"inflammation oculaire doit ötre reduite afin d“eviter un €chec 
de la chirurgie filtrante : on evitera la chirurgie en poussee 
inflammatoire et les corticoides locaux et generaux seront utilises 
pour limiter I”inflammation et pour preparer la conionctive a la 
chirurgie (55. 1661, 

Enfin, en cas de fermeture de Hangle ou de cataracte associte, 
une chirurgle combinee cataracte et glaucome avec antimetabolite 
peut 6tre proposee İ/“9), 

Les mauvais resultats de la chirurgie filtrante et İalea de la 
eydodestruction font que les tubes de drainage sont une alternative 
chirurgicale dans ces formes de glaucome refractaire. Differents 
tubes ont €t€ developpes /7077), Leur utilisation est toutefois 
grevte de complications postoperatoires importantes (7"171, 
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İndex 


oB-erystallin 372 

o-6nolase 371 

AAV (Adeno-Assoctated Virus) 62, 630 
Abces 

— a 6osinophiles 222 

— de corn€e 177 

— hepatique 180 

— sous-retinien 181 

ACAID (Azterior Chamber-Associated İmmune Deviation) 40 
Acanthamoeba 83 

Acetazolamide 531 

Aciclovir 245, 251 

Acide 

— 5-aminosalicylique (5-ASA) 348 

— folique ou folinique 205, 647 
Acouphenes 395 

Acrodermatite chronique atrophiante 140 
Actinomyces israelii 177 

Actinomyeete 151 

Acute Annular Outer Retinopathy 503 

Acute Retinal Necrosis (ARN) 273, 306, 310 
Aeyeclovir 276, 306 

Adalimumab (Eymira) 337, 387, 667 
Adamantilades (maladie d”) 369 
Adenopathie 165 

Adenosine deaminase (ADA) 372 
Adenovirus 630 

Adiuvant de Freund 51, 122 

ADN ribosomal 5,8S 183 

Advagraf 650 

Aedes 299 

Afipia felis 163 

Agent alkylant 386 

Agoniste adr€nergique selectif 705 

AIRE (Avzfo-İmmune Regulator) 33, 48 
Albendazole 229, 309 

Alemtuzumab 675 

Alkylant 645 

Alopöcie 395 

Amaurose congönitale de Leber 51 
Aminosides 171 

AMN, Acute Macular Neuroretinopathy 503 
Amniocentöse 205 

Amphotericine B (Fungizone) 178, 185, 238, 239 
AMPPE (acute Multifocal Placoid Pigment Epitheliopathy) 
123 

Amsler 

— grille d” 473 

— signe d” 432 


Les folios apparaissant en gras indiquent les occurences principales. 


Amylose 564 

Anakinra 675 

Anaphylatoxine 8 

ANCA 377, 553 

Anergie 35 

Anevrysme de İ”aorte 375 

Anidulafungine (Eraxis) 185, 240 

Anterior Chamber-Associated Immune Deviation (ACATD) 3 
Anti-ADN 37 

Anticalcineurine 385 

Anticorps (fonctions effectrices) 29 

— anti-o:-enolase 592 

— anti-cardiolipine 379 

— anti-EA 265 

— anti-EBNA 265 

— antinucleaires (AAN) 513, 514, 553 

— anti-recoverine 592 

— anti-ribonucİ€oproteines (RNP) 37 

— anti-transducine 603 

— anti-TULP-1 (fubby-like protein 1) 592 

— anti-VCA 265 

— ASCA (Aazfi-Saccharomyces cerevisiae Antibodies) 343, 371 
Antigene 

— mannane 183 

— S rttinien 372, 408 

— soluble retinien (Ag-8S) 47, 50, 452 

— streptococcique 372 

Antigenemie pp65 261 

Antimetabolite 385, 702 

Anti-TNFo: (Tumor Necrosis Factor ox) 387, 667 
Anti-VEGF (Vascular Endothelial Grovvth Factor) 667 
Anti-VEGF Avastin 500 

Antiviraux 263 

Aortite 375 

APECED (Azfo-immune PolyEndocrinopathy Candidiasis 
Ectodermal Dystrophy) 33 

Apherese 387 

Aphte 375 

Apicomplexe 201 

Arbovirose 299 

ARN (Acufe Retinal Necrosis) 273, 306, 310 
Arrestine (ou antigene retinien soluble, Ag-S) 47, 50, 452 
ARRON (Aztoimmune-Related Retinopathy and Optic 
Neuropathy) 592 

Arthralgies 416, 419 

Arthrite 140 

— Yuvönile idiopathique (A) 513, 679, 685, 701 

— pöripherique 344 

— psoriasique 333 

— rhumatoide fuvöenile (AR)) 513 

Arthropode 155 

Aspergillose 182, 240 
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Aspergillus 180, 181 

Aspergillus fumigatus 84 

Aspergillus sp. 308 

Astroeytes 67 

ATL (Adult T-cell Leukemia) 283, 291 
Atovaquone 215 

Atrophie 

— irienne 96, 259 

— maculaire 106 

Autofluorescence 492 
Auto-immunisation 39 

Azathioprine (/Emurel) 385, 647 
Azithromycine 215, 387 

AZOOR (Acute Zonal Occult Outer Retinopathy) 501 


B 


B.-microglobuline 417 

Bacillus 181 

BAFF (5-Cell Activating Factor of the TNF Family) 35 
Banquise (snovvbanking) 355, 439 
Barriere hemato-oculaire 39, 64 
Bartonella henselac 80, 163 

Basedovv (maladie de) 37, 286 
Baylisascaris procyonis 83 

BCG 122, 541 

bcl-2 577 

BCL-6 576 

Behçet (maladie de) 1, 275, 369 

Befel 133 

Benign inoculation lymphoreticulosis 163 
Besnier-Boeck-Schaumann (maladie de) 351 
Bötabloquant 704 

Bimatoprost 540, 705 

Biopsie 

— de glandes salivaires accessoires 289 
— de vitr€ 573 

— retinochorofdienne 573 

Biotherapies et anticorps monoclonaux 667 
Biphosphonates 536, 641 

Birdshot 449 

Blastomyces dermatitidis 180, 241 
Blastomycose 241 

Blau (syndrome de) 62, 525 

Bordetella pertussis 52 

Borrelia (classification) 81 

Borrelia burgdorferi 139 

Bouchut (tubercule de) 122, 361 
Bradykinine 8 

Bradyzoite 201 

Brimonidine 540 

Brucella 81, 153 

Brucellose 153 

Budd-Chiari (syndrome de) 377 

Busacca (nodules de) 97, 98, 354, 398 


ə 


C. glabra 177 

Calcification intracrünienne 205 
Candida 180, 233 

Candida albicans 83, 308, 317 
Candida parapsilosis VTT 
Candle vvax drippings 355 
Capsulectomie 179 
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CAR (Cancer-Associated Retinopathy) 591 
Caspofungine (Caspofungin) 185, 240 
Cat scratch disease 163 

Cataracte 443, 519, 685 

— intumescente 691 

CD20 576 

CD22 576 

CD79a 576 

Cecite des rivieres 112 

Ceftazidime 178 

Ceftriaxone 148 

Cellcept 649 

Celloidin bag technique 574 

Cellules 

— dendritiques 12, 71 

— fantömes 179 

— göantes 351, 396 

— gliales de Müller 67 

— myeloides 71 

—NK 10 

— NKT 20 

— NKT invariantes (iNKT, invariant Natural KillerT cells) 68 
— T regulatrices (Treg) 16 

Centres germinatifs 28 

Cephalosporine 152 

Chafne K/A 575 

Chalcose 563 

Champignon 233 

Chancre 134 

Chikungunya (virus du) 79, 299 
Chimiokine 572 

Chirurgie filtrante 702 

Chisholm (classification de) 287 
Chlorambucil 386, 651 
Chloraminophene 651 

Chloroquine 655 

Chlorure de benzalkonium 188 

Choc septique 234 

CHOP 578 

Choriomeningite İymphocytaire (LCMV) (virus de la) 80, 295 
Chorioretinite multifocale 298 
Chorior€tinopathie de type birdshot 449 
Chorofdite(s) 

— multifocales 357, 493 

— multifocale peripherique 108 

— ponctuöe interne 497 

— serpigineuse 123, 471 

Church vvindovvs phenomenon 432 
CIASI 526 

Ciclosporine 385, 650 

Cidofovir 538, 541 

CINCA/NOMID (Chronic İnfantile Neurological Cutaneous 
and Articular/Neonatal Onset Multisystem Inflammatory 
Disease) 525, 527 

Clarythromycine 178 

Clindamycine 178, 215 

CMF (nultifocal choroiditis and panuveitis) 493 
Coats (maladie de) 227, 229 
Coccidioides immitis 180 
Coccidiofdomyecose 84, 241 

Cogan (syndrome de) 419 

Colchicine 386, 656 

Collier de perles 355 

Collyre cortison€ 611 


Complement 8, 69 

Complexes immuns 37, 69, 370, 372 
Complexe mafeur d”histocompatibilit6 13 
Condyloma latum 134 

Contraceptif oral 538 

Cooperation cellulaire 27 

Corps etrangers intraoculaires 562, 563 
Corticoides 635 

Corynebacterie 177 

Cotrimoxazole 216 

c-Rel 64 

Crise glaucomato-eyclitique 245, 425 
Crohn (maladie de) 62, 341, 376, 377, 526 
Cryopyrine 526 

Cryptococeose 84, 240 

Cryptococcus neoformans 180, 308, 317 
Cryptococcus sp. 308 

Cyeclite annulaire 554 
Cycloaffaiblissement 707 
Cyclophosphamide 645 

Cylindre vitröen 568 

Cysticercose 83 

Cystite hemorragique 646 

Cytarabine 580 

Cytochrome P450 hepatique 536 
Cytokines 23 

Cytolyse 37 


Cytomegalovirus (CMV) 245, 257, 273, 306, 312, 426 


Cytometrie de flux 575 
Cytospine 574 
Cytotoxicite€ 11 
Cytotoxine 22 


D 


Daclizumab 675 

Dalen-Fuchs (nodules de) 52, 396, 482 
DAMP (Danger-Associated Molecular Patterns) 10 
Dapsone 386 

Decollement de retine 224, 225, 313 

— exsudatif 395, 554 

— exsudatif retinien du pöle posterieur 553 
— rhegmatogöne 443, 561 

sereux 464, 474, 483, 496, 497 
Deletion clonale 35 

Depöts calcaires 679 

Dörives salicyles 348 

Desmonts (coefficient de) 214 
Dexametthasone 611, 617, 624 

Diabete de type 1 37 
Diethylcarbamazine 538 

Diisopropyl fluorophosphate (DFP) 541 
Dilatateur de Beehler 687 

Dorzolamide 532 

Doxyeyecline 144, 148, 152, 171 
Drepanocytaire 564 

Duane (syndrome de) 432 


DUSN (Düfuse Unilateral Subacute Neuroretinitis) 83 


Dyschromatopsie 456 
Dysraphie spinale 429 


E 


Eales (maladie de) 89, 103, 124 
EAU (Experimental Autoimmune Üveitis) 3 


EBV 566 

Echographie cardiaque 183 
Echothiophate 541 

EDTA 680 


Effet cytopathogene 245 

ELAM-1 (Endothelial Leukocyte Adhesion Molecule 1) 65 
Elargissement de la tache aveugle 487 
Electroporation 632 

Electroretinogramme (ERG) 457 

Embole septique 180 

EMTU (Experimental Melanin-İnduced Uveitis) 56 
Encephalite allergique experimentale 38, 406, 411 
Encephalitozoon 308 

Encephalomyelite auto-immune experimentale 50 
Endocardite 375, 377 

Endolaser 277 

Endophtalmie 175 

— chronique 177, 224 

— endogöne 179, 233 

— fongique 177, 233 

— mycotique 233 

Endotheline 1 (ET-1) 373 

Endothelite 250, 259, 680 

Endoxan 645 

Enterobacterie 81, 329 

Entero-Behçet 377 

Enterococcus 80 

Enterocolopathies inflammatoires 333 
Enthesopathie 334, 514 

Enucleation 485 

Enzyme de conversion de T”angiotensine (ECA) 359 
Epidemiologie 111 

Epididymite 377 

Epiphyse (glande pin€ale) 55 

Episclerite 346, 356, 548 

Epitheliopathie en plaques 463 

Epstein-Bar (EBV) (virus de) 245, 264 

ERG 457 

— c champ total x 493 

— multifocal 487 

Erytheme 

— migrant 140 

— noueux 244, 375, 376 

Escarre d”inoculation 156 

Escherichia coli 181 

Etanercept (En?rel) 336, 387 

Ethambutol 127 

Evisceration 485 

Exophtalmie 553 

Explantation 179 

Extranodal Marginal Zone B cell Lymphoma 583 


F 


5-fluoro-uracile 708 

Facteur VIIVfacteur de von VVillebrand 473 
Facteur rhumatoide (FR) 514 

Famciclovir 277 

Fibres 3 myeline 562 

Fibrine 8 

Fibroplasie retrolentale 229 

Fibrose sous-retinienne 398, 497 

Fievre 

— boutonneuse mediterran€enne 155 
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— du Queensland 155 

— mediterran6enne familiale 373 

— ondulante de Malte 153 

— pourpr€te des montagnes Rocheuses 155 
Filtration vitreenne 574 

FK-506 386 

Flare 94 

Fluconazole (Trif7rucan) 179, 185, 239 
Flucytosine (Acozil) 239 
Fluorometholone 611 

Fluorophotometrie 101 

Fluoroquinolone 171 

Foscarnet 277 

FoxP3 (Forkhead box P3) 35 

Foyer necrotico-hemorragique 374 

Freund (adfuvant de) 51, 122 

Fuchs (eyclide heterochromique de) 429, 685, 690, 695, 700 
Fumagilline 309 

Fusarium 84, 308 


Gadolinium 405, 570 

Ganciclovir 245, 277 

Ganglion trigemin6 254 

Gasser (ganglion de) 253 

G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor) 277 
Glaucome 519, 695 

— cortisonique 704 

— secondaire 427 

Glomerulonephrite 375 

Glycoproteine li€e 3 1a my€line 408 

GM-CSF 24 

Gnathostoma sp. 83 

Goldmann (perimetrie cin6tique de) 456 
Goldmann-VVitmer (coefficient de) 153, 214, 223, 238, 265, 
276, 310 

Golimumab 667 

Gondi 201 

Goniosynechies 702 

Graisse de mouton (precipites retrodescenetiques en) 398 
Grande verole 133 

Granulomateux (caractöre) 108, 396 
Granulomatose 351 

— systemique familiale Puvenile 525 

Granulome 121, 129 

— a cellules €osinophiles 222 

— du pöle posterieur 223 

— öpithelioide gigantocellulaire 351 

— peripherique 224 

Greffe de cornee 252 

Griffes du chat (maladie des) 163 

GUN (zlaucome, uveite, signes neurologiques) 567 


H 


Haemophilus influenzaec 180, 181 
Hashimoto (thyroidite de) 37 
Haze 102 

Heerfordt (syndrome d”) 353 
HEL (Hen Egg Lysozyme) 62 
Helicobacter pylori 426 
Helminthe 221 

Hemangiome chorofdien 554 
Hematurie microscopique 375 
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Hemocultures 183 

Hemorragie vitreenne 443 

Hepatite (virus de T”) 408 

Herpes 566 

— simplex virus (HSV) 245, 306 

— simplex virus de type 1 (HSV-1) 273 
— simplex virus de type 2 (HSV-2) 273 
Herpesvirus (classification) 78 
Heterochromie irienne 95, 429, 431 
Highly Active Anti-Retroviral Therapies (HAART) 303 
Histiocytose 116 

Histoplasmose et histoplasma capsulatum 84, 180, 181, 233, 
240, 308, 493 

HLA-A29 450 

HLA-B27 327, 344 

HLA-B51 371 

HLA-DR15 408 

Hodgkin (maladie de) 580 

Homing 35 

Hoeppli (phenomene d”) 222 

HSP (Heat Shock Proteins) 370, 372 
HSP70 (Heat Shock Protein 70) 422 
HTLV-1 (Human T-cell Leukemta Virus type 1) 80, 112, 581, 
582 

HTLV-1 (virus) 283, 287 

Hughes-Stovin (syndrome de) 376, 377 
Humira 667 

Hutchinson 

— dystrophie dentaire de 134 

— signe de 254 

Hyalite 439 

Hydrocephalie 205, 295 
Hydroxychloroquine 152, 365, 655 
Hypercalcemie 291, 356, 359 
Hypercalciurie 359 
Hyperhomocysteinemie 373 
Hyperleucocytose 514 
Hypermetropisation 553 

Hyperplasie du vitr€ primitif 228 
Hyperplasie İymphoide primitive 582 
Hypersensibilite 3 Mycobacterium tuberculosis 89 
Hypersignaux de la substance blanche 405 
Hypertension intracrönienne 377 
Hypertonie oculaire 618, 695 
Hypoacousie 395, 419, 483 

Hypopion 95, 332, 373 

Hystiocytose maligne 547 


I 


ICAM-1 (/ntercellular Adhesion Molecule 1) 65, 372 
Iİctere 147 

IFIS (/atraoperative Floppy İris Syndrome) 689 
IFN voir Interferons 

Immunoglobuline(s) (lg) 26 

— intraveineuses 387, 655 

Immunohistochimie 575 

Tmmunophenotypage 575 

Immunosuppresseurs et immunomodulateurs 645 
Implants 622 

— biodegradable 624 

— de Molteno 178 

— intraoculaire 688 

— inflammation möcanique li6e ö P 187 


Infections fongiques 177, 317 

— germes lents (infection chronique 3) 558 
Infiltrat sous-retinien 567 

Infiltration articulaire 520 

Infiltrats retiniens multifocaux chroniques 318 
Infliximab (Remicade) 336, 366, 387, 667 
Influenza Virus Hemagglutinin-Experimentally Induced Uveo- 
retinitis 62 

Imiections 

— intravitr€tennes 179, 185, 444, 624, 689 

— laterobulbaires 617 

— sous-conionctivales 617 

— sous-tenoniennes 444, 688 

Insuffisance endotheliale 682 

Integrines 8, 65 

İnterferon Gamma Release Assays (IGRA) 125 
Interferons 

— o: (IFNox) 10, 386 

— b411 

— 7 205, 122, 551 

— test de production d” 476 

Interleukines 572 

— IL-1 10, 67 

— IL-10 69, 71, 571, 572, 630 

— IL-12 68, 572 

— IL-17 64, 68 

— IL-2 16, 67 

— 1L-23 68 

— IL-6 17, 571, 572 

İnterphotoreceptor Retinoid-Binding Protein (IRBP) 43, 47, 
452, 592 

Intradermor€action (IDR) 122, 125, 359, 541, 542 
Tontophorese 621 

IPEX (Immune dysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropa- 
thy, X-linked syndrome) 35 

IRF (/rterferon Regulating Factors) 8 

Tridotomie 707 

Iris chafing by intraocular lens implant malposition 179, 187 
Ischemie du segment anterieur 564 

Ischemie retinienne periphörique 103 

Isoniazide 127 

Itraconazole (Sporanox) 179, 185, 239 

TUSG (zprernational Üveitis Study Group) 91 
İxodes 139 


q 


TAM Gunctional Adhesion Molecules) 64 
Tarisch-Herxheimer (r€action de) 535 


K 


Kallikr€ine 8 

Kaposi (sarcome de) 245, 566 

KAR (Xiller Activating Receptors) 11 
Kayser-Fleisher (anneau corn€en de) 563 
Keratectomie lamellaire ant€erieure 680 


Keratite 

— en bandelette 356, 522, 527, 679 
— herpetique 249 

— interstitielle 134, 148, 287, 419 
— limbique 225 


— pöripherique ulcerante (PUK) 551 
— stromale interstitielle 527 
Keratoconionctivite söche 287 


Kerato-uveite 254 

Ketoconazole (Nizoral) 239 

Kineret 675 

Kininogöne 8 

KIR (K///er cell İImmunoglobulin-like Receptors) 11, 371, 396 
Klebsiella pneumoniae 180 

Koeppe (nodules de) 97, 98, 122, 285, 354, 398 

Krukenberg (faisceaux de) 587 


L 


Lagophtalmie 130 

Lame de sabre (images en) 493 

LAR (Eymphangitis-Associated Rickettsiosis) 158 
Larva migrans 221 

Laser diode 707 

Laser flare meter 100 

LAT (Latency-Associated Transcripts) 246 
Latanoprost 540, 705 

LCMV (Lymphocytic Choriomeningitis Virus) 295 
LDH 228, 570 

Leber (neuroretinite stellaire idiopathique de) 163 
Leiden (facteur V) 373 

Lentivirus 630 

Leopard spots (peau de l6opard) 136 

Lepre 129 

Leptospirose 57, 81, 112, 147 

Leucocorie 227 

Leucoencephalite progressive 345 

Leucome en anneau 420 

Leucotrienes 8 

Levures 180, 233 

LFA 1, 22 

Linear streaks 493 

Lipides de peroxydation 370 
Lipopolysaccharides (LPS) 58 

Liposomes 626 

Listeria monocytogenes 181 

Löfgren (syndrome de) 358 

LPS binding protein 343 

L-selectine 65 

Lupus erythemateux dissemine 37, 547, 553 
Lupus pernio 351 

Lyme (maladie de) 139 

Lymphome 554 

— cörebral 566 

— choroidien primitif 582 

— de Burkitt 565 

— intraoculaire primitif (LIOP) 565 

— oculaire 547 

— oculocerebral primitif (LOCP) 565 

—T cutan€e 283 

— uvöal 565, 580, 582 

Lymphoreticulose benigne d”inoculation 163 
Lysozyme 359 


M 


Mabcampath 675 

Mabthera 667, 675 

Macrolides 171 

Macrophages 24, 71 

Maculopathie placoide persistante (persistent placoid 
maculopathy) 476 

Madarose 130 
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MAG (Myelin-Associated Glycoprotein) 408 
Malabsorption 151 

Maladie inflammatoire eryptogönetique (ou chronique) de Tin- 
testin (MICT) 327, 341 

Mannane 343 

Mantoux test 125 

MAR (Melanoma-Assoctated Retinopathy) 591 
MART1 (Melanoma Antigen Recognized by T-cell 1) 57 
Martin et Petit (r6action d”agglutination microscopique de) 147 
Masquerade syndrome 309, 567 

Masses cristalliniennes 558 

Mastocytes 67 

MBP (Myelin Basic Protein) 408 

McDonald (criteres de) 405 

MCP-1 (Monocyte Chemotactic Protein 1) 24 
Mebendazole 229 

Melanocytes 396 

Melanome 

— de İ”uvee 587 

— de la choroide 554 

— irien 587 

Melatonine 56 

Membrane öpir€tinienne 106, 442, 443 

Möningite 375, 400 

— İymphocytaire 483 

Möningoencephalite 297, 375, 377 

Metastase 554 

Methotrexate 365, 385, 580, 646 
Methylprednisolone 623 

Metipranolol 539 

MEVVDS (Multiple Evanescent VVhite Dot Syndrome) 489, 568 
MICA (MHC Class 1 Chain-related gene A) 371 
Micafungine (Mycamine) 185, 240 

Mickey cars 493 

Microcephalie 205, 295 

Microglie 71 

Microphtalmie 228 

Microscopie confocale ir vivo 430 

Microscopie sous fond noir 134 

Microspheres polymeriques 627 

Microsporidiose 308 

Mikulicz (syndrome de) 353, 356 

Mimetisme moleculaire Unolecular mimicry) 58, 408 
Mitomycine C 708 

Mitoxantrone 411 

Molecules d”adherence (ICAM, /ptercellular Adhesion Mole- 
cules) 22, 371 

Molluscum contagiosum 307 

Monoarthrite 375 

Monoclonalite 576 

Mononucleose infectieuse 264 

Monoxyde d”azote (NO) 59, 69 

Mooren (ulcere de) 348 

Moutarde azot€e 645 

Muckle-VVells (syndrome de) 528 

Multiple Evanescent VVhite Dot Syndrome (MEVVDS) 489, 568 
MUMI 576 

Myalgies 377, 416 

Myasthenie 37 

Mycobacterium 

— avium-intracellulare complex (MAC) 536 

— İleprae 129 

— fuberculosis 121, 180, 307 

Myeophenolate mofetil (Ce/lcept, Myfortic) 385, 649 
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Myeosis fungoide 565, 582 
Myeline 406 

Myelite 375, 377 

Myelome multiple 565 
Myeloperoxydase (MPO) 372 
Myfortic 649 

Myocardite 375 

Myoclonies 

— oculofaciosquelettiques 152 
— oculomasticatrices 152 
Myopisation 553 

Myosite 377 


N 


NANA (VXuclear-Associated Neutrophil Antibodies) 343 
Nanoemulsion 626 

Nanoparticules 627 

Necrose fibrinofde 370 

Nerose retinienne aigu6 (ARN, Acuzfe Retinal Necrosis) 273 
Neisseria (classification) 81 

— gonorrhoeae (gonocoque) 307 

— meningitidis 180, 181 

Nelson (test de) 135 

Nematodes 221 

Neoral 650 

Neovaisseaux 106, 474, 496, 498 

Nephrite tubulo-interstitielle 415 
Nephropathie 377 

Neuropathie optique 377, 406, 411, 695 
Neuroretinite 142, 166 

— stellaire idiopathique de Leber 163 
Neuroretinopathie 503 

— aigu6 488 

Neurosyphilis 134 

Neutralisation 30 

NF-KB 8, 62 

Nivaquine 655 

Niveaux de preuve 638 

NLR (XOD-Like Receptors) 58 
NLRP35/C1ASI (eryopyrine) 527 

Nocardia asteroides V71 

NOD2 (XNucleotide-Binding and Oligomerization Domain Con- 
taining 2) 62 

NOD2 525 

Nodules iriens 108, 431 

NO-synthase inductible (1NOS) 59, 69, 372 
NOTCH (recepteur) 19 


o 


Occlusions vasculaires choroidiennes 472 
Oceclusion vasculaire retinienne 169, 274 
OCT 105 

Ocular reticulum cell sarcoma 566 
G:deme 

— corn€en 682 

— du corps ciliaire 699 

— maculaire 105, 442 

— papillaire 107 

(-ufs de fourmis 355, 439 

Oligoarthrite 375, 377 

Onchocercose 83, 112 

Oocystes 201 

Ophtalmie sympathique 481 


Ophtalmoplegie 

— internucleaire 406 
— supranucleaire 152 
Opsonisation 30 
Orchite 377 

Oreilles de /Mickey 493 
Osteoporose 641 


P 


Paelomyces lilacinus 180 

PAF (Platelet Activating Factor) 8 
PAMP (Pathogen-Associated Molecular Pattern) $ 
Panarterite noueuse 553 

p-ANCA 343 

Paracoccidioidomycose 318 
Paraparesie spastique tropicale/myelopathie associ€e au 
HTLV-1 290 

Paresie de nerfs crüniens 406 

Parinaud (syndrome oculoglandulaire de) 163, 166 
Pars planite 224, 439 

Pattern Recognition Receptors (PPR) 62 
PAX5 576 

PCR 214, 276, 576 

— consensus 266 

— fongiques 182 

— multiplex 266 

— nichee (nesfted-PCR) 183, 266 

— panbacterienne 182 

— quantitative 266 

— simple 266 

— temps r€el (real time PCR) 182, 266 
Penicilline 136, 148, 152, 387 
Pentoxifylline 387 

Peptide arthritogene 328 

Peptide vasoactif intestinal 71 
Pericardite 375 

Periphlebites retiniennes 374, 407, 409, 410 
PET-scan 183 

Phacoemulsification 685 

Phenomöne en vitraux 432 

Phosducine 51 

Phospholine 541 

Phospholipase A2 8 
Phosphopeptidomannane 343 
Photokeratectomie therapeutique 680 
Phtise 485 

Pian 133 

PIC (Punctate Inner Choroiditis) 497 
Pin points 569 

Pin6alite auto-immune 55 

Pinta 133 

Plaie du globe 481 

Plaquenil 655 

Plasmocytes 29 

Platelia test 183 

Plis choroidiens 398, 554 
Pneumocystis 84, 317 

Poliose 395 

Polyarthrite rhumatoide 552 
Polychondrite atrophiante 553 
Polyethylene glycol (PEG) 627 
Polymöre 

— implantable 622 


— visqueux 625 

Polynucleaires neutrophiles 370 

Polyomavirus 315 

Polyorthoester 625 

Ponction 

— de chambre anterieure 214, 262 

— lombaire 570 

PORN (Progressive Outer Retinal Necrosis) 273, 2778, 306, 310 
Posner-Sehlossman (syndrome de) 259, 260, 425, 695, 700 
PPR (Pattern Recognition Receptors) 8 

Precipites retrodescemetiques 

— en c graisse de mouton ə 93, 354, 398 

— stellaires 93, 430 

Prednisolone 611 

Presentation des antigenes 13, 28 

Pression intraoculaire (P1O) 695 

Primary reticulum cell sarcoma 566 

Privilege immunologique 39 

Prograf 650 

Progressive Outer Retinal Necrosis (PORN) 273, 278, 306, 310 
Propionibacterium acnes V71 

Propranolol 538 

Prostaglandines 539, 705 

Proteine basique de la myeline (MBP) 38, 406, 408 
Proteine C-röeactive 514 

Prot€ine kinase C zeta (PKCÇC) 63 

Proteine oligodendriale de la myeline (MOG) 38 
Proteine sensible au choc thermique (HSC, HSP) 370, 372, 422, 
592 

Proteinurie 375 

Protozoaires 201 

Pseudallescheria boydii 180 

Pseudo-endophtalmie 618, 619 

Pseudofolliculite 376 

Pseudo-histoplasmose oculaire 567 
Pseudo-hypopion 181 

Pseudomonas aeruginosa 180, 181 

Pseudotumeur inflammatoire 443 

Pseudo-uveites 87, 561 

Psoriasis 327, 334 

Pyoderma gangrosum 376 

Pyrazinamide 127 

Pyrimethamine 205, 215 


Q 


QuantiFERON 12A, 125, 476, 551 
Questionnaires de qualite de vie 90 
Quinidine 538 


R 


Radiotherapie 578 

Rapamune 650 

Ratio Light Peak/Dark Trough 603 
Recombinases RAG 1 et 2 35 
Recoverine 47, 51 

Rectocolite hemorragique 341 
Reed-Sternberg (cellule de) 580 
Remicade 667 

Retinoblastome 95, 227, 228 

— endophytique 517 
Retinochoroidite 202 
Retinoid-Binding Protein (IRBP) 51 
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Les uveites 


Retinopathie(s) 

— des prematures 228 

— herpetique necrosante 273, 310 
— nöcrosante 306 

— occulte externe zonale aigu€ 501 
— paraneoplasique 591 

— pigmentaire 531 

Retisert 622, 623 

Retrovirus 80, 112, 121, 283, 284, 303, 307, 583 
Rhipicephalus sanguineus 156 
Rhodopsine 51 

Rhombencephalite 377 
Rhumatisme psoriasique 514 
Rickettsioses 155, 156 

Rifabutine 95, 536 

Rifampicine 127 

Rifamycine 171 

Rimexolone 611 

Rituximab 667, 675 

Rochalimaea henselae 163 
Rosöole de Piris 135 

Roth (nodules de) 181 

RPE65 51 

Rubeole 79, 245, 702 

Rubeose 517 

Russel (corps de) 431 


S 


Sabouraud 178 

Saccharomyces cerevisiae 343 
Sacro-iliite 334 

Salazopyrine 336 

Salmon patch 450 

Sandimmun 650 

Sarcofde cutan€e 351 

Sarcofdose 351 

Sehvvartz (syndrome de) 562 
Scintigraphie au gallium 67 356, 360 
Selerite 225, 274, 346, 356, 547 
Selerokeratite 226 

Selerose en plaques 37, 405 

Secotome annulaire (ring-/ike scotoma) 592 
Segmentite anterieure 245 

Selectines P et E 65 

Sepsis 181 

Seroprevalence 203 

Serratia marcescens 180 

Shafer (signe de) 561 

Sida voir VIH 

Siderose 563 

siRNA (Sveall Hnterfering RNA, ARN interferent) 632 
Sirolimus 650 

SMAC (Supramolecular Adhesion Complex) 22 
Snovvballs 355, 439 

Snovvbank 409, 439 

Solumedrol 623 

Sommering (anneau de) 558 

Souris NOD (Non Obese Diabetic) 37 
Souris transgeniques 62 

Southern blot 576 

Spiramycine 205 

Spirochetes 81, 133, 147, 307 
Spondylarthrite ankylosante 327, 333 
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Sporothrix schenckil 180, 241 

Sporotrichose 241 

Sporozoite 201 

Staphylocoques 80, 177, 180 

Stevens-/ohnson (syndrome de) 309, 537 

Still (maladie de) 514 

Streptoccoques 80, 180, 181 

Streptokinase 538 

Stress oxydatif 69, 370, 372 

String of pearls 355 

Sugiura (critöres de) 397 

Sulfadiazine 205, 215 

Sulfamides 537 

Sulfasalazine 336 

SUN (Srandardization of Uveitis Nomenclature) 87 
Sunset glovv fundus 397 

Surodex 624, 689 

Svveet (syndrome de) 547 

Syyord-like lesions 493 

Sympony 667 

Syndromes auto-inflammatoires gönetiquement determinöes 
525 

— des taches blanches övanescentes 489 yoir aussi MEVVDS 
— sec 287 

— TAS (Toxic Anterior Segment) 187, 558 

— TECD (Toxic Endothelial Cell Destruction) 187 
— toxique du segment anterieur (TASS) 558 

— uvtite-glaucome-hyphema 187 

Synechies 97 

Synovites 334 

Syphilides 134 

Syphilis 307, 315 


Tabes dorsalis 134 

Taches 

— blanches övanescentes 489 

— de bougie 108, 355 

— de Roth 236 

— saumon 450 

Tachyzoftes 201 

Tacrolimus 386, 650 

Tamoxifene 627 

Tap (Transporter associated vvith antigen processing) 371 
TASS (Toxic Anterior Segment Syndrome) 187, 558 
TCR (7 Cell Receptors) 13 

TECDS (7oxic Endothelial Cell Destruction Syndrome) 187 
Terbinafine 538 

Test pathergique 376, 378 

TGFB (Transforming Grovvth Factor 8) 17, 71 
Thalidomide 386, 656 

Therapie antiretrovirale HAART 279, 303 

Therapie genique 630 

Therapie photodynamique 501 

Thiabendazole 229 

Thrombophilie 372 

Thrombophlebite 375, 376, 377 

Thymome 592 

Thymus 32 

Thyroidite 286 

Tiques 139, 156 

TLR (7o/l-Like Receptors) 8, 58, 62 

TNF (Tumor Necrosis Factor) 10, 23, 69, 122 


Tobacco dust 561 

Tolerance 30, 35, 36, 39, 43 

Tomographie d”emission par positron (PET-scan) 183 
Toxicomanie 181, 235 

Toxocarose 83, 181, 221 

Toxoplasmose 2, 81, 201, 205, 691 

TPHA (Tveponema pallidum Hemagglutination Assay) 135 
Trabeculectomie 702 

Trabeculite 250 

Trabeculoplastie 702, 707 

Trachipleistophora 308 

Transfection 632 

Traumatismes oculaires 175, 562 

Travoprost 540, 705 

Treponema pallidum 81, 133, 307, 315 
Triamcinolone 541, 617, 688 

Trichosporon cutaneum 180 

Trifumeau 253 

Trimethoprime 171, 538 

Tropheryma vvhippelii 151 

Tropical Spastic Paraparesis/HTLV-1 Associated Myelopathy 
(TSP/HAM) 283 

Tropomyosine 343 

TRP-1 et TRP-2 (Tyzrosinase-Related Proteins) 57 
T-SPOT-TB 125 

Tube de drainage 702 

Tubercules chorofidiens 122 

Tuberculome choroidien 123 

Tuberculose 121, 316, 471, 670 

Tubulolnterstitial Nephritis and Uveitis syndrome, YINU 415 
Tumeur 

— fantöme 570 

— İymphoide bönigne intraoculaire 582 

Tyndall cellulaire 94 

Typhus 155, 159 


U 
Ulcöre marginal de cornöe 348 
Unoprostone 540 
Uretrite 334 
Urticaire familiale liee au froid 528 
Usher (syndrome de) 531 
Uvecal İymphoid neoplasia 582 
Uveite 332 


— auto-immune experimentale (UAE) 48, 51 
— de reconstitution immune 313 
— induite par endotoxine (UTE) 58 


— intermediaire 224, 408, 439 

— medicamenteuse 310, 535 

— phacoantigönique 3, 177, 187, 558 
Uveo-meningo-encephalite 395 
Uveopapillite 374 

Uveo-sclerite 547 


V 


Vaccination anti-hepatite B 542 

Valaciclovir 245, 251, 277, 306 

Valganciclovir 277 

Vancomyecine 178 

Varicelle (VZV, virus varicella-zoster) 245, 253, 254, 306 
VCAM-1 372 

VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) 135 
VEGF 372 

VFQ-25 90 

VTH (Virus de Pimmunodeficience humaine) 121, 279, 303, 
306, 583 

VTP (Vasoactive İntestinal Peptide) 41, 626 

Vitiliginous chortoretinitis 450 

Vitiligo 395 

Vitrasert 622 

Vitrectomie 179, 186, 229, 238, 277, 445, 571 
Vitreoretinopathies exsudatives familiales 228 

Vitreous Cavity-Associated Hmmune Deviation (VCAID) 41 
Vittaforma 308 

Vogt-Koyanagi-Harada (maladie de) 57, 395 
Voriconazole (V/fend) 185, 240 


VV 


VVaardenburg (syndrome de) 429 
VVegener (maladie de) 547, 553 
VVest Nile (virus de) 297 

VVhipple (maladie de) 151 
VVreath-like pattern 489 

VVright (seroagglutination de) 153 


X 


Xanthogranulome yuvenile 116 


Z 


Zenapax 675 
Zona 253, 254, 305 
Zonula Occludens Proteins 64 


